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I 
SUMÁRIO 
O grande investimento científico na área farmacêutica, biotecnológica, médica, 
alimentar e ambiental observado nas últimas décadas, resultou no surgimento de novas 
moléculas com potencial terapêutico. No entanto a maior parte destas moléculas 
apresenta sérias limitações que dificultam a sua aplicabilidade, como baixa solubilidade 
aquosa, instabilidade, baixa biodisponibilidade, efeitos adversos graves ou até 
características organoléticas indesejáveis. Com o objetivo de ultrapassar estes 
obstáculos, as ciclodextrinas começaram a ganhar protagonismo, pois devido à sua 
natureza anfifílica são capazes de complexar moléculas hidrófobas ou partes destas, 
bem como moléculas hidrófilas. Adicionalmente, fornecem um microambiente protetor 
à molécula complexada, evitando deste modo a sua degradação, e melhorando as suas 
características organoléticas, e através de derivatização é possível modificar a 
velocidade de libertação e local de libertação de fármacos, sendo deste modo bastante 
úteis no tratamento de diversas doenças. Para além das vantagens como excipientes, as 
ciclodextrinas apresentam potencialidades como moléculas terapêuticas, tais como o 
tratamento da doença Niemann Pick tipo C e reversão do bloqueio neuromuscular após 
cirurgia. Estas descobertas abrem o caminho para aplicações futuras. A presente 
dissertação apresenta uma visão geral sobre os vários aspetos físico-químicos das 
ciclodextrinas, as suas aplicações atuais nos ramos da farmácia e cosmética, e as suas 
aplicações novas e especializadas. 
  




The great scientific investment in the pharmaceutical, biotechnological, medicinal, 
dietetic and environmental areas experienced in the last decades has led to the arise of 
new molecules with therapeutic potential. However, most of these molecules present 
serious limitations that hinder their applicability, such as low aqueous solubility, 
instability, low bioavailability, instability, severe side effects and even undesirable 
organoleptic characteristics. In order to overcome these setbacks, cyclodextrins have 
gained relevance. Due to their amphiphilic nature, they are able to form complexes with 
hydrophobic molecules or their hydrophobic parts, as well as hydrophilic molecules. In 
addition, they provide the complexed molecule with a protective nanoenvironment 
which prevents its degradation and improves its organoleptic characteristics. 
Furthermore, through derivatization it is possible to modify the drug delivery rate and 
target, which makes cyclodextrins useful tools for the treatment of various diseases. In 
addition to their advantages as excipients, cyclodextrins are potential therapeutic 
molecules in the treatment of the Niemann Pick type C disease, and the reversal of 
neuromuscular blockade after surgery. These findings set the grounds for the discovery 
of future applications. The present dissertation presents a general view on the various 
physicochemical aspects of cyclodextrins, their current applications in the 




Ciclodextrinas: novas aplicações 
III 
AGRADECIMENTOS 
À Universidade Fernando Pessoa e respetivos Professores pela excelente formação, 
apoio e pelas muitas palavras amigas que fazem toda a diferença. 
À minha orientadora Professora Doutora Rita Oliveira pela ajuda imprescindível não só 
para a realização desta tese como também ao longo do meu curso. 
Aos meus Pais que são o maior alicerce da minha vida, por investirem tanta na minha 
educação que é o nosso maior legado, e por nunca desistirem de me acompanhar em 
todos os passos da minha vida. 
À minha grande e maravilhosa família por nos bons e maus momentos me darem tanta 
força. 
A todos os meus amigos que são a minha segunda família, em especial: ao Fábio que 
sempre acreditou em mim mesmo quando eu não o fazia, ao Tiago por me acompanhar 
e apoiar mesmo nos maus momentos, à Mariana por perceber telepaticamente as minhas 









Ciclodextrinas: novas aplicações 
IV 
ÍNDICE 
I. Introdução ..................................................................................................................... 1 
II. Ciclodextrinas: origem, propriedades físico-químicas e potencialidades ..................... 4 
2.1. Contextualização histórica..................................................................................4 
2.2. Síntese de ciclodextrinas.....................................................................................5 
2.3. Propriedades físico-químicas..............................................................................7 
2.4. Formação de complexos com substratos...........................................................11 
2.5. Efeito das ciclodextrinas nas propriedades dos compostos de inclusão...........13 
2.5.1. Solubilidade e dissolução .......................................................................... 13 
2.5.2. Estabilidade ............................................................................................... 14 
2.5.3. Biodisponibilidade ..................................................................................... 14 
2.5.4. Características organoléticas ..................................................................... 17 
III. Aplicações das ciclodextrinas ............................................................................... 18 
3.1. Uso na indústria farmacêutica...........................................................................18 
3.1.1. Administração oral .................................................................................... 21 
3.1.1.1. Propriedades da ciclodextrina selecionada.............................................21 
3.1.1.2. Propriedades do fármaco a complexar....................................................23 
3.1.1.3. Propriedades do complexo formado.......................................................23 
3.1.1.4. Modificação do perfil de libertação do fármaco.....................................24 
3.1.2. Administração parentérica ......................................................................... 26 
3.1.3. Administração oftálmica............................................................................ 26 
3.2. Aplicações dermatológicas e cosméticas..........................................................28 
3.2.1. Ciclodextrinas e a pele ............................................................................... 28 
3.2.2. Aplicações das ciclodextrinas nas formulações cosméticas ...................... 28 
3.2.2.1. Aplicações das ciclodextrinas como complexos de inclusão..................28 
3.2.2.2. Aplicações das ciclodextrinas vazias......................................................31 
IV. Aplicações novas e especializadas das ciclodextrinas .......................................... 32 
Ciclodextrinas: novas aplicações 
V 
4.1. Sugammadex: aplicação clínica e introdução no mercado...............................32 
4.1.1. Emergência do sugammadex ..................................................................... 32 
4.1.2. Estrutura e mecanismo de ação ................................................................. 33 
4.1.3. Estudos pré-clínicos ................................................................................... 34 
4.1.4. Estudos clínicos em humanos .................................................................... 35 
4.1.5. Sugammadex na prática clínica ................................................................. 37 
4.2. Tratamento da doença Niemann-Pick tipo C....................................................38 
4.2.1. Doença de Niemann-Pick tipo C ............................................................... 38 
4.2.2. Estratégias terapêuticas.............................................................................. 40 
4.2.3. Uso de HP--CD para o tratamento de NPC ............................................. 41 
4.2.3.1. Mecanismo de ação da HP-β-CD............................................................43 
4.2.3.2. Ensaios clínicos em humanos.................................................................43 
4.3. Ciclodextrinas alvo-específicas........................................................................46 
4.3.1. Especificidade para recetores tumorais ..................................................... 46 
4.3.1.1. Recetor tumoral do ácido fólico..............................................................46 
4.3.1.2. Recetor tumoral da transferrina..............................................................48 
4.3.2. Especificidade gastrointestinal .................................................................. 49 
4.4. Aplicação de ciclodextrinas na terapia fotodinâmica.......................................50 
4.4.1. Terapia fotodinâmica ................................................................................. 50 
4.4.2. Aplicação das ciclodextrinas ..................................................................... 51 
4.4.2.1. Terapia tumoral fotodinâmica.................................................................53 
4.4.2.2. Terapia antibacteriana fotodinâmica.......................................................54 
V. Conclusão .................................................................................................................... 56 
VI. Bibliografia ........................................................................................................... 57 
 
  
Ciclodextrinas: novas aplicações 
VI 
ÍNDICE DE FIGURAS  
Figura 1 - Distribuição das publicações (incluindo patentes) pelas áreas de aplicação 
das ciclodextrinas no ano 2012 ..................................................................................... 2 
Figura 2 - Processo com solvente para a produção e purificação de ciclodextrinas ........ 6 
Figura 3 - Processo sem solvente para a produção e purificação de ciclodextrinas ......... 6 
Figura 4 - Estrutura química das três ciclodextrinas naturais: α-, -, e -ciclodextrinas 
respetivamente .............................................................................................................. 8 
Figura 5 - Formação de um complexo de inclusão de um fármaco com uma 
ciclodextrina 1:1 ......................................................................................................... 11 
Figura 6 - Formação de um complexo de inclusão de uma porção hidrófoba de um 
fármaco com uma ciclodextrina 1:1 ............................................................................ 12 
Figura 7 - Formação de um complexo de não-inclusão entre um fármaco e a parte 
externa de uma ciclodextrina 1:1 ................................................................................ 12 
Figura 8 - Formação de um complexo de inclusão de uma porção hidrófoba de um 
fármaco com uma ciclodextrina 1:2 ............................................................................ 12 
Figura 9 - Formação de um complexo de inclusão e um complexo de não-inclusão entre 
um fármaco e uma ciclodextrina 2:1 ........................................................................... 12 
Figura 10 - Sistema de classificação Biofarmacêutica dos fármacos ............................. 16 
Figura 11 - Esquema ilustrativo da absorção gastrointestinal de um fármaco (F) em 
complexo com uma CD, na presença de uma substância competitiva (C)  ................ 17 
Figura 12 - Correlação entre a dose de um fármaco a ser administrado, quantidade de 
complexo F-CD a ser formulado e o peso molecular do fármaco, para uma 
estequiometria de 1:1 .................................................................................................. 23 
Figura 13 - Estrutura química do Sugammadex ............................................................. 33 
Figura 14 - Estrutura química do Rocurónio .................................................................. 34 
Ciclodextrinas: novas aplicações 
VII 
Figura 15 - Probabilidades de transmissão genética de uma doença autossómica 
recessiva ...................................................................................................................... 39 
Figura 16 - Estrutura do bioconjugado de ácido fólico com ciclodextrina 1:1 com um 
espaçador de PEG (AF-PEG-CD) ............................................................................... 47 
Figura 17 - Mecanismo de formação e estrutura do bioconjugado de 5-FU com 
ciclodextrina 1:9 com um espaçador de PEG (AF-PEG-CD) ..................................... 48 
Figura 18 - Mecanismo de ação da terapia tumoral fotodinâmica ................................. 50 
Figura 19 - Utilização de ciclodextrinas para o aumento da solubilidade das SF  ......... 52 
Figura 20 - Conjugação de complexos CD-SF com substâncias terapêuticas 
coadjuvantes (anticancerígenos e antimicrobianos) ................................................... 53 
  
Ciclodextrinas: novas aplicações 
VIII 
ÍNDICE DE TABELAS 
 
Tabela 1 - Propriedades físico-químicas das ciclodextrinas que ocorrem naturalmente: 
α-,-, e -ciclodextrina ....................................................................................................... 8 
Tabela 2 - Principais derivados da -CD ........................................................................ 10 
Tabela 3 - Efeito das ciclodextrinas na solubilidade de diversos fármacos ................... 13 
Tabela 4 - Produtos contendo ciclodextrinas aprovados e comercialmente disponíveis 19 
Tabela 5 - Avaliação da segurança das ciclodextrinas para uso como aditivos 
alimentares em humanos ................................................................................................. 22 
Tabela 6 - Efeitos das ciclodextrinas na sensibilidade e eficácia de substâncias usadas 
em cosméticos ................................................................................................................. 29 
Tabela 7 - Tempo (min) de recuperação neuromuscular total com Sugammadex, 3 a 5 
minutos após administração de Rocurónio ...................................................................... 36 
Tabela 8 - Ensaios clínicos in vivo em modelos animais para estudo da eficácia HP--
CD no tratamento de Niemann Pick tipo C ..................................................................... 42 
  
Ciclodextrinas: novas aplicações 
IX 
LISTA DE ABREVIATURAS 
 
5-FU – 5- Fluorouracilo 
AF-PEG-CD – Bioconjugado Ácido fólico-PEG-Ciclodextrina 
AINE – Anti-inflamatório não esteroide 
ASM – Enzima esfingomielinase ácida, do inglês Acid sphingomyelinase enzyme  
BCS – Sistema de Classificação Biofarmacêutica, do inglês Biopharmaceutic 
Classification System 
BHE – Barreira hematoencefálica 
BNM – Bloqueador neuromuscular 
CD – Ciclodextrina(s) 
CGTases – Ciclodextrina glicosiltransferase 
DNA – Ácido desoxirribonucleico, do inglês Deoxyribonucleic acid 
EMEA – Agência Europeia de medicamentos, do inglês European Medicines Agency 
EROs – Espécies reativas de oxigénio 
FAO – Organização das Nações Unidas para a alimentação e agricultura, do inglês Food 
and Agriculture Organisation 
FDA – Orgão governamental dos Estados Unidos da América de administração de 
alimentos e fármacos, do inglês Food and Drug Administration 
gpP – Glicoproteína P 
GRAS – Geralmente considerados como seguros, do inglês Generally Regarded As Safe 
GSL – Glicoesfingolipidos 
HP--CD – Hidroxipropil- -ciclodextrina 
IDA – Ingestão diária aceitável 
Ciclodextrinas: novas aplicações 
X 
JECFA – Comité misto (FAO/WHO) experiente em aditivos alimentares, do inglês 
Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives 
Kc – Constante de complexação/afinidade 
MDR – Resistência múltipla a fármacos, do inglês Multi-Drug Resistance  
MRSA – Staphylococcus aureus Meticilino-resistente, do ingles Methicillin-resistent 
Staphylococcus aureus  
NIH – Instituto nacional de saúde, do inglês National Institutes of Health 
NPC – Doença Niemann Pick tipo C 
Npc1 – Gene mutado na NPC 
Npc2 – Gene mutado na NPC 
ROS – Espécies reativas de oxigénio, do inglês Reactive oxygen species  
SF – Substância fotossensibilizante 
SMPD1 – Fosfodiesterase da esfingomielina 1, do inglês Sphingomyelin 
phosphodiesterase 1 
SNC – Sistema nervoso central 
TF – Terapia fotodinâmica 
Tf-PEG-CD – Bioconjugado Transferrina-PEG-Ciclodextrina 
WHO – Organização mundial de saúde (OMS), do ingles World Health Organisation  
 
Ciclodextrinas: novas aplicações 
1 
I. INTRODUÇÃO 
Nas últimas décadas, a aposta no desenvolvimento científico, nomeadamente nas áreas 
da medicina, farmácia, biotecnologia, química, alimentar, agricultura e ambiental, tem 
resultado no surgimento de novas moléculas terapêuticas, substâncias com potencial 
para uso cosmético e aditivos alimentares (ex.: proteínas, hormonas peptídicas, produtos 
biológicos, fitocosméticos, entre outros) (Junghans e Muller, 2008). Muitas destas 
moléculas no entanto, apesar de apresentarem um enorme potencial nas suas áreas de 
aplicação, possuem determinadas características que dificultam a sua atividade. 
Nomeadamente baixa solubilidade aquosa, instabilidade perante as condições externas e 
fisiológicas, baixa especificidade de ação, baixa capacidade de permeação de 
membranas biológicas ou mesmo características organoléticas indesejáveis. No sentido 
de contornar estas limitações, várias estratégias foram desenvolvidas e aplicadas com 
sucesso. Como por exemplo a produção de derivados dessas moléculas mais solúveis, 
estáveis e específicas, ou o uso de excipientes nas formulações farmacêuticas como co-
solventes para aumentar a solubilidade de moléculas terapêuticas, e antioxidantes e 
conservantes para aumentar a sua estabilidade (Brewster e Loftsson, 2007). No entanto, 
com o aparecimento da nanotecnologia, surgiram sistemas com potencial para contornar 
todas estas limitações, sem necessidade de recorrer a processos de modificação química 
das moléculas, ou mesmo a utilização de excipientes com potencial tóxico, como é o 
caso das ciclodextrinas. 
As ciclodextrinas são moléculas verdadeiramente excecionais e multifacetadas. Devido 
à sua estrutura em forma de anel com um interior hidrófobo e exterior hidrófilo, são 
capazes de formar complexos de inclusão com moléculas de tamanho adequado ao seu 
núcleo interno, ou com partes hidrófobas dessas moléculas. Possuem ainda a 
possibilidade de formar complexos de não-inclusão com moléculas hidrófilas. Deste 
modo exercem efeitos positivos sobre as características de diversas moléculas, 
nomeadamente: i) aumento da solubilidade aquosa (Alexanian et al., 2008; Brewster et 
al., 1991; Loftsson et al., 2004), ii) aumento da estabilidade (Loftsson e Brewster, 1996; 
Swarbrick, 2007), iii) aumento da biodisponibilidade (Hillery et al., 2001; Irie et al., 
1992) iv) redução das reações de hipersensibilidade e adversas (Swarbrick, 2007), v) 
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libertação de substâncias nos locais específicos de ação (Caliceti et al., 2003; Kosaraju, 
2005), vi) libertação prolongada de fármacos e aromas (Ciobanu et al., 2013 (a); 
Ciobanu et al., 2013 (b)), vii) melhoria das características organoléticas (Gomes et al., 
2013; Young et al., 2012), entre muitos outros. Em adição, devido à sua origem natural 
e natureza sacarídica (cadeia cíclica de 6 a 8 monómeros de glucopiranose), são 
consideradas excipientes bastante seguros, sendo classificados como GRAS (geralmente 
considerados como seguros) pela FDA (US Food and Drug Administration, 2013 (a); 
US Food and Drug Administration, 2013 (b); US Food and Drug Administration, 2013 
(c)). 
Possuem deste modo aplicação nas mais diversas áreas: farmacêutica, alimentar, 
química, ambiental e na agricultura, sendo que a indústria farmacêutica, biotecnologia e 
formação de complexos são as áreas de maior aposta atual das ciclodextrinas como é 
possível observar pela figura 1. 
 
Figura 1 - Distribuição das publicações (incluindo patentes) pelas áreas de aplicação das ciclodextrinas 
no ano 2012 (Balogh e Fenyvesi, 2013). 
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Existem já diversos fármacos associados a ciclodextrinas aprovados e disponíveis no 
mercado. A estes juntam-se ainda produtos cosméticos como protetores solares, cremes 
e loções hidratantes, cremes anti-idade, dentífricos, e produtos nutracêuticos que 
possuem ciclodextrinas para melhorar diversas propriedades dos intervenientes da 
formulação e da formulação em si (Balogh e Fenyvesi, 2013). 
É ainda de salientar a aplicação das ciclodextrinas na terapia tumoral e antibacteriana 
fotodinâmica, na qual proporcionam um aumento da eficácia da terapêutica e uma 
simultânea redução dos efeitos adversos associadas à terapia antineoplásica (Aggelidou 
et al., 2013; Hanakova et al., 2013). São ainda aplicadas como carregadores alvo-
específicos de fármacos, não só para a libertação de agentes anti tumorais nos seus 
locais específicos de atuação (Caliceti et al., 2003) como também para a libertação de 
fármacos no intestino delgado ou no cólon (Yano et al., 2000).  
As ciclodextrinas são universalmente reconhecidas pelas suas vantagens em diversas 
áreas como auxiliares na formulação de variadas moléculas. No entanto, recentemente 
estas têm ganho protagonismo como moléculas terapêuticas e não apenas como 
excipientes. Nomeadamente, o reconhecimento de um derivado de ciclodextrina (HP--
CD) como possível tratamento para a doença de Niemann Pick tipo C, que se baseia na 
capacidade das ciclodextrinas de formarem complexos estáveis com o colesterol 
(Rosenbaum et al., 2010), e o uso de um derivado sulfatado de ciclodextrina, o 
Sugammadex, para reversão do bloqueio neuromuscular residual após o uso de 
bloqueadores neuromusculares (Booji, 2009). 
O presente trabalho de revisão da literatura tem o principal objetivo de fornecer uma 
visão geral sobre o passado, presente e futuro das ciclodextrinas. Assim sendo, a 
primeira parte do trabalho centra-se na origem, síntese e definição das ciclodextrinas e 
os seus derivados bem como as características responsáveis pelas suas vantagens em 
diversas áreas. A segunda parte visa reunir as principais aplicações atuais das 
ciclodextrinas, dando ênfase à área da indústria farmacêutica e cosmética, e a terceira 
parte sobre o estado de arte das ciclodextrinas, reunindo deste modo as aplicações novas 
e especializadas destas. 
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II. CICLODEXTRINAS: ORIGEM, PROPRIEDADES 
FÍSICO-QUÍMICAS E POTENCIALIDADES 
2.1. CONTEXTUALIZAÇÃO HISTÓRICA 
Em 1891 um cientista Francês, Villiers reportou a formação de uma substância 
cristalina durante a fermentação de amido, a qual designou de ‘cellulosine’ (Smith e 
Charter, 2010). No entanto, foi apenas em 1903 que o Microbiologista Austríaco, Franz 
Schardinger, efetivamente isolou duas substâncias, as quais denominou de -
ciclodextrina e -ciclodextrina, de um meio de crescimento contendo amido (Loftsson e 
Brewster, 2010). 
A partir desta data, foram muitos os progressos observados nesta área, incluindo 
caracterização estrutural, física e química das ciclodextrinas, identificação da enzima 
responsável pela sua produção através de conversão enzimática do amido (Bacillus 
macerans amilase), propriedades físico-químicas e fisiológicas e capacidade para 
formar complexos (Swarbrick, 2007). No entanto, apesar de a sua produção ser 
possível, a exploração industrial foi limitada pelo facto de apenas pequenas quantidades 
impuras poderem ser produzidas e a um elevado custo (Brewster e Loftsson, 2007). Foi 
em meados dos anos 70, durante a revolução da Biotecnologia que, através da produção 
de enzimas especificas foi possível a síntese de grandes quantidades de ,  e -
ciclodextrina, tornando-as excipientes industriais emergentes (Oguma e Kawamoto, 
2003).  
Consequentemente, as ciclodextrinas têm sido intensivamente utilizadas em diferentes 
indústrias, como a química, farmacêutica, biotecnológica, ambiental e cosmética, e o 
número total de contribuições científicas anual sobre ciclodextrinas é em média de 1500 
a 2000 (Biwer et al., 2002). 
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2.2. SÍNTESE DE CICLODEXTRINAS  
As ciclodextrinas são obtidas através da conversão enzimática do amido, utilizando 
enzimas extraídas de vários microrganismos (Biwer et al., 2002). 
O método de produção pode incluir o uso de um solvente ou não, como demonstrado 
nas figuras 2 e 3 respetivamente. O primeiro método utiliza um agente complexante que 
se liga especificamente à ciclodextrina que se pretende isolar. Em comparação com o 
segundo método, a purificação é mais fácil e mais eficaz. Para além disso, o método de 
síntese sem solvente inclui um passo de cristalização pouco eficaz, necessita de mais 
energia e origina muitos produtos secundários sem interesse (Biwer et al., 2002). 
Os microrganismos mais comumente utilizados para obtenção de CGTases 
(ciclodextrina glicosiltransferases) são as bactérias, principalmente pertencentes ao 
género Bacillus (Tonkova, 1998), como por exemplo B. macerans e B. circulans, no 
entanto estas enzimas foram também encontradas no Reino das Archaebacteria, e alguns 
microrganismos podem ser geneticamente modificados para as sintetizarem. 
É essencial a escolha do microrganismo mais adequado para cada caso, já que a enzima 
utilizada influencia o tipo e proporção de ciclodextrinas produzidas. É ainda possível 
otimizar as condições de reação de modo a obter o máximo rendimento com o mínimo 
de impurezas. As condições que podemos controlar são: temperatura, tipo e 
concentração de substrato, pH e tipo de enzima utilizada (Zhekova e Stanchev, 2011). A 
nível industrial é preferencialmente utilizado o amido da batata em vez do arroz ou 
milho, pois este possui uma maior proporção de amilopectina, levando deste modo a 
uma menor produção de impurezas (Biwer et al., 2002). O tempo é também essencial, 
visto que as CGTases têm também capacidade de hidrolisar as ciclodextrinas 
possivelmente através de reação com outros componentes de reação (Rendleman, 1999). 
A extensão do tempo de reação pode deste modo levar a uma diminuição da quantidade 
de ciclodextrinas extraídas, para além de a nível industrial não ser economicamente 
vantajoso prolongar o tempo de produção. 
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Figura 2 - Processo com solvente para a produção e purificação de ciclodextrinas. Adaptado de Schmid 
(1996). 
 
Figura 3 - Processo sem solvente para a produção e purificação de ciclodextrinas. Adaptado de Schmid 
(1996). 
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2.3. PROPRIEDADES FÍSICO-QUÍMICAS  
As ciclodextrinas (CD), também conhecidas por ciclomaltose, cicloamilose ou dextrinas 
de Schardinger (Ellouze et al., 2011), consistem numa família de oligosacarídeos 
cíclicos de unidades de -D-glucopiranose com ligações do tipo -1,4. 
Dependendo das condições de reação entre o amido e CGTases, três principais CD 
naturais podem ser obtidas: α,  e -ciclodextrina (Tabela 1). As CD são moléculas 
cíclicas de forma toroidal (ou em cone) e não cilíndrica devido à falta de rotação ao 
nível das ligações entre as unidades de glucose (Rathbone et al., 2003). Os grupos 
hidroxilo primários e os secundários das subunidades de glucose orientam-se para o 
exterior da CD, respetivamente na região mais estreita e mais larga, enquanto que a 
estrutura carbonada se orienta para o interior. Esta conformação leva à ocorrência de 
uma superfície hidrófila e um núcleo hidrófobo com solubilidade semelhante a uma 
solução etanólica (Arun et al., 2008). 
Devido às suas características anfifílicas, o núcleo das CD pode incorporar moléculas 
hidrófobas ou porções hidrófobas de moléculas maiores em soluções aquosas através de 
ligações de Van der Waals, pontes de hidrogénio ou por transferência de carga 
(Brewster e Loftsson, 2007). Estas ligações são não-covalentes (reversíveis) podendo-se 
deste modo estabelecer um equilíbrio dinâmico entre a molécula complexada e a sua 
forma livre. Consequentemente são alteradas as propriedades físico-químicas da 
molécula complexada, nomeadamente ocorre um aumento da sua solubilidade aparente. 
As três principais CD naturais (α,  e -ciclodextrina) possuem respetivamente 6, 7 e 8 
unidades de glucopiranose (Figura 4). Devido a fatores estéricos e tensão no anel, CD 
com menos de 6 unidades não existem. CD com mais do que 8 unidades foram também 
descritas, no entanto devido à sua conformação helicoidal são rapidamente degradadas 
(Muller e Brauns, 1986). 
As CD naturais possuem no entanto uma solubilidade baixa comparativamente às 
estruturas carbonadas acíclicas devido à ocorrência de ligações intramoleculares fortes 
que tornam a estrutura mais rígida. Em adição, a -CD é de todas a que possui menor 
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solubilidade devido ao número ímpar de unidades de glucopiranose que leva à formação 
de ligações hidrogénio intramoleculares entre os grupos hidroxilo, tornando-os 
indisponíveis para reagir com moléculas de água circundantes (Loftsson e Brewster, 
2010). 
Tabela 1 - Propriedades físico-químicas das ciclodextrinas que ocorrem naturalmente: α-,-, e -
ciclodextrina. Adaptado de Brewster e Loftsson (2007). 
 
 
Figura 4 - Estrutura química das três ciclodextrinas naturais: α-, -, e -ciclodextrinas respetivamente. 
(Booij, 2009). 
Propriedade α-ciclodextrina -ciclodextrina -ciclodextrina 
Nº de unidades 
glucopiranosídicas 
6 7 8 
Peso Molecular do composto 
anidro (mg/mol) 
972,84 1134,98 1297,12 
% de água 10,2 13,0-15,0 8,0-18,0 
Dimensões aproximadas (nm) 
   
            Altura (A) 0,78 0,78 0,78 
          Diâmetro interno (DI) 0,5 0,62 0,8 
            Diâmetro externo (DE) 1,46 1,54 1,75 
Solubilidade aquosa a 25ºC 
(mg/ml) 
129,5±0,7 18,4±0,2 249,2±0,2 
Log (Ko/w) calculado a 25º -7,8 -10,7 -12 
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A baixa solubilidade das CD naturais limita grandemente a sua utilização, deste modo 
foram produzidos três principais grupos derivados: CD metiladas, hidroxipropiladas e 
sulfobutiladas (carga negativa). Devido ao estabelecimento de ligações hidrogénio 
intramoleculares, qualquer substituição num grupo –OH, mesmo por moléculas 
hidrófobas, aumenta drasticamente a solubilidade da CD (superior a 500 mg/ml), por 
aumento do número de grupos hidroxilo disponíveis para reagir com moléculas de água 
circundantes. 
Em teoria, a metilação de CD pode ocorrer em dois ou três grupos hidroxilo por unidade 
de glucopiranose. No primeiro caso (DM-CD), a metilação ocorre em todos os grupos 
hidroxilo primários, e todos os grupos hidroxilo secundários na posição C2. No segundo 
caso (TM-CD), a metilação também ocorre nos grupos hidroxilo secundários na posição 
C3. 
O cenário mais comum no caso da -CD, é uma metilação aleatória com um grau de 
substituição média por unidade de glucopiranose de 1,8 (ex: Randomly methylated -
CD – RAMEB). Também existe uma -CD com uma substituição de 0,5 – Crysmeb. 
A derivação com grupos hidroxipropilo ocorre de uma forma puramente aleatória nos 
grupos hidroxilo primários ou secundários, originando uma mistura amorfa. No caso da 
-CD, é o 2-HP--CD que é mais utilizado. Devido à existência de diversos produtores, 
o grau de substituição deve ser mencionado. 
Existe apenas uma CD sulfobutilada, o SBE7--CD com um grau de substituição de 
aproximadamente 6,8. Esta CD possui aproximadamente 7 grupos carregados 
negativamente, contrabalançados com iões sódio, que contribuem para um aumento da 
sua solubilidade (Zia et al., 2001). 
Os derivados das CD podem ainda ser classificados quanto à sua solubilidade e carga, 
como representado na tabela 2. 
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2.4. FORMAÇÃO DE COMPLEXOS COM SUBSTRATOS  
Devido ao carácter hidrófobo da cavidade interna das CD, estas possuem a capacidade 
de formar complexos reversíveis com moléculas ou parte destas, de tamanho adequado, 
que resulta do estabelecimento de um equilíbrio entre a molécula isolada e complexada 
(Loftsson e Brewster, 1996). 
A formação e dissociação do complexo são governadas por uma constante de afinidade 
ou de complexação (Kc) que depende da dimensão da cavidade da CD e da molécula a 
incorporar. Regra geral, quanto maior for a complementaridade química (tipo e força de 
ligações estabelecidas) e física (tamanho) entre as duas, maior será a constante de 
afinidade. No caso da formação de um complexo de inclusão simples F-CD 1:1, o valor 
de Kc é determinado pela seguinte equação:    
      
        
. Sendo que [F] = S0 
(solubilidade do fármaco no ponto de saturação), a eficácia de complexação é 
determinada pela seguinte equação: Ec = Kc.S0 (Loftsson et al., 2007). 
No caso das CD os complexos de inclusão resultam de uma molécula (Figura 5) ou 
parte dela (Figura 6) no interior da cavidade da CD. No entanto, esta pode também 
complexar com uma parte externa da CD, formando deste modo um complexo de não-
inclusão (Figura 7). Para além disso, dependendo da conformação e tamanho de ambos 
os intervenientes, a molécula a complexar pode interagir com uma ou duas CD (Figura 
8) (complexo 1:1 e 1:2), ou a mesma CD pode interagir com uma ou duas moléculas 
(complexo 1:1 e 2:1) (Figura 9).  
 
Figura 5 - Formação de um complexo de inclusão de um fármaco com uma ciclodextrina 1:1. Adaptado 
de Brochsztain e Politi. (1999). 
 
 
Ciclodextrinas: novas aplicações 
12 
 
Figura 6 - Formação de um complexo de inclusão de uma porção hidrófoba de um fármaco com uma 
ciclodextrina 1:1. Adaptado de Brochsztain e Politi. (1999). 
 
Figura 7 - Formação de um complexo de não-inclusão entre um fármaco e a parte externa de uma 
ciclodextrina 1:1. Adaptado de Brochsztain e Politi. (1999). 
 
Figura 8 - Formação de um complexo de inclusão de uma porção hidrófoba de um fármaco com uma 
ciclodextrina 1:2. Adaptado de Brochsztain e Politi. (1999). 
 
Figura 9 - Formação de um complexo de inclusão e um complexo de não-inclusão entre um fármaco e 
uma ciclodextrina 2:1. Adaptado de Brochsztain e Politi. (1999). 
Gabelica et al. (2002) demonstraram que α-CD forma em simultâneo complexos de 
inclusão e não-inclusão com ácidos dicarboxílicos, e Brochsztain e Politi (1999) 
demonstraram ainda a formação de complexos 1:1 e 1:2 entre naftalimidas e α-CD. 
Para estes fármacos, o objetivo é formar um complexo de inclusão cuja constante de 
dissociação (Kd) seja suficientemente baixa de modo a garantir a estabilidade do 
complexo e um ratio F/CD elevado, mas superior à concentração plasmática eficaz, de 
modo a garantir a sua dissociação e atuação. Para este propósito, o valor de Kd é 
geralmente 10
-4
M (Donati, 2011). 
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2.5. EFEITO DAS CICLODEXTRINAS NAS PROPRIEDADES DOS COMPOSTOS 
DE INCLUSÃO 
2.5.1. SOLUBILIDADE E DISSOLUÇÃO 
Graças à capacidade das CD de formar complexos de inclusão não-covalentes estáveis 
com inúmeras moléculas orgânicas e inorgânicas, uma das suas principais aplicações 
consiste no aumento da solubilidade aparente destas moléculas (Tabela 3). Para além 
disso, as CD e os seus complexos formam agregados hidrossolúveis em soluções 
aquosas capazes de incorporar moléculas lipídicas através da formação de estruturas 
tipo micelares (Loftsson et al., 2004). 
Tabela 3 - Efeito das ciclodextrinas na solubilidade de diversos fármacos. 
Fármaco 
Tipo de CD 
utilizada 
Efeito na solubilidade Referência 
Irbersartan -CD 














Estas -CD aumentaram a 
solubilidade de nimesulida na 
seguinte ordem: Metil--CD>-
CD>HP--CD 
Alexanian et al., 
2008 
Vinpocetina -CD e SBE-CD 
SBE--CD exibiu um maior 
aumento de solubilidade com o 
fármaco do que -CD 
Ribeiro et al., 
2003 
Claritromicina -CD 
Após complexação a solubilidade 
aquosa do fármaco aumentou cerca 
de 700 vezes. 
Salem e 
Duzgunes, 2003 
Carbamazepina -CD, -CD 
Aumento da solubilidade e 
dissolução 





O aumento de solubilidade 
respetivamente com α-, - e -CD 
foi 2,6; 5 e 8 vezes. 
Becket et al., 
1999 
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Este efeito possibilita a formação de soluções para administração oral e intravenosa a 
partir de moléculas com baixa solubilidade. Em adição, é possível preparar soluções 
com um menor volume, facilitando a administração nasal e ocular (Hillery et al., 2001).   
2.5.2. ESTABILIDADE 
Através do estabelecimento de ligações não-covalentes (eletrostáticas, hidrófobas e 
pontes de hidrogénio) com macromoléculas, as ciclodextrinas aumentam a sua 
estabilidade, devido à proteção que oferecem contra as condições externas e 
consequente desidratação, hidrólise, oxidação e fotodecomposição, e contra interações 
com os componentes da formulação. Contribuem deste modo para um aumento do prazo 
de validade dos medicamentos (Loftsson e Brewster, 1996). Para além disso, também 
protegem contra as condições fisiológicas, nomeadamente contra a degradação física, 
química e enzimática de moléculas suscetíveis como o DNA e proteínas, e bioconversão 
no local de absorção (Swarbrick, 2007). 
2.5.3. BIODISPONIBILIDADE 
As ciclodextrinas são uma ferramenta muito útil para aumento da biodisponibilidade, 
visto que têm a capacidade de encapsular um grande número de moléculas hidrófobas. 
As mais utilizadas são a -CD e seus derivados, não só devido ao preço mais acessível 
mas também devido à melhor acomodação das moléculas no seu núcleo. 
O efeito na biodisponibilidade pode ser explicado pelo aumento da solubilidade 
aparente do fármaco e da sua estabilidade, o que resulta no aumento da percentagem de 
fármaco que chega ao local de absorção, e pelo facto das CD ajudarem a estabilizar o 
fármaco à superfície das membranas biológicas (Irie et al., 1992). 
Para além disso, alguns autores defendem que o aumento da biodisponibilidade se deve 
ainda ao facto das CD interagirem com os componentes lipídicos das membranas 
biológicas, aumentando deste modo reversivelmente a fluidez e permeabilidade 
membranar (Ventura et al., 2001). Segundo Hillery et al. (2001), as CD complexam os 
ácidos palmítico e oleico, que são componentes minor das membranas biológicas, o que 
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pode explicar este aumento da permeabilidade. Contudo, apesar das CD interagirem 
com as membranas biológicas, a sua ação não é tão agressiva sobre estas como outros 
promotores de absorção convencionais, não apresentando deste modo potencial 
citotóxico (Swarbrick, 2007). 
Um estudo realizado por Carrier et al. (2007) sugere ainda que algumas CD, como a 
DM--CD, poderão aumentar a biodisponibilidade de fármacos por inibição da bomba 
de efluxo gpP, metabolismo pela proteína 2 multi-resistente e enzimas proteolíticas. 
Em suma, as CD são bastante úteis para o aumento da biodisponibilidade de fármacos 
com baixa solubilidade e elevada permeabilidade, que segundo o BCS (sistema de 
classificação biofarmacêutica) (Amidon et al., 1995), pertencem à classe II (Figura 10). 
Podem ainda aumentar a biodisponibilidade de fármacos de classe IV, devido à sua 
capacidade de tornar o fármaco disponível nas superfícies de absorção e devido ao 
aumento da permeabilidade membranar e inibição de mecanismos de resistência, como 
mencionado anteriormente. Para fármacos de classe I, a complexação com CD provoca 
uma diminuição da biodisponibilidade, pois a dissociação do complexo Fármaco-
Ciclodextrina nunca é completa. Pode no entanto diminuir o tmáx do pico de 
concentração e aumentar a sua estabilidade e tolerância ao longo do trato 
gastrointestinal, como é o caso dos AINE’s (Yazdanian et al., 2004). Para fármacos de 
classe III, embora ocorra um aumento da permeabilidade membranar, em semelhança 
com os fármacos de classe I a complexação com CD não aumenta a biodisponibilidade. 
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Figura 10 - Sistema de classificação Biofarmacêutica dos fármacos. Adaptado de Amidon et al., (1995). 
Apesar de regra geral, os candidatos mais adequados para complexação com CD serem 
os fármacos pertencentes às classes II e IV, existem no entanto, determinados 
parâmetros que estes devem cumprir, nomeadamente (Carrier et al., 2007): 
 Esqueleto da molécula com pelo menos cinco átomos (C, P, S e N); 
 Solubilidade aquosa inferior a 10 mg/ml; 
 Temperatura de fusão inferior a 250ºC (caso contrário as forças de coesão entre 
as suas moléculas são muito fortes); 
 Possuir menos do que cinco anéis condensados; 
 Peso molecular entre 100 e 400 g/mol (fármacos com valores fora deste 
intervalo não se acomodam corretamente no núcleo da CD); 
 LogP > 2,5; 
 Produzir uma constante de afinidade elevada com CD (se for baixa a ligação 
fármaco-CD é insuficiente, mas se for muito elevada não ocorre dissociação e o 
fármaco não é absorvido). 
Finalmente, é essencial ter também em atenção que os excipientes presentes na 
formulação farmacêutica podem influenciar a biodisponibilidade do fármaco por 
competição pelo núcleo das CD. Neste caso, a absorção do fármaco é mais rápida e a 
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sua biodisponibilidade é superior. A substância competitiva poderá também ser uma 
molécula endógena (Figura 11). 
 
Figura 11 - Esquema ilustrativo da absorção gastrointestinal de um fármaco (F) em complexo com uma 
CD, na presença de uma substância competitiva (C). Adaptado de Uekama et al. (1998). 
2.5.4. CARACTERÍSTICAS ORGANOLÉTICAS 
Alguns fármacos possuem um sabor ou odor desagradável, o que pode comprometer a 
adesão à terapêutica. Os complexos com ciclodextrinas possuem a vantagem de 
mascarar estas características, devido à diminuição do contacto direto entre o fármaco e 
os recetores sensoriais, tornando deste modo o fármaco mais apelativo (Swarbrick, 
2007). 
Para além das aplicações no medicamento, as ciclodextrinas possuem um grande 
interesse para melhoria das características organoléticas de produtos alimentares. Como 
por exemplo a remoção do mau sabor típico do leite de cabra e produtos derivados 
através de complexação do ácido 4-metiloctanoico com - e α-CD, e outros ácidos 
gordos associados ao mau sabor e odor deste leite (Young et al., 2012). As CD podem 
ainda ser utilizadas para estabilizar a coloração de diversos produtos alimentares, como 
a utilização de -CD para estabilizar o pigmento vermelho do pimento em iogurtes 
(Gomes et al., 2013). 
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III. APLICAÇÕES DAS CICLODEXTRINAS 
3.1. USO NA INDÚSTRIA FARMACÊUTICA 
Com os grandes avanços científicos observados nas últimas décadas, particularmente na 
área da biotecnologia, ocorreu um aumento na produção de peptídeos e proteínas com 
potencial terapêutico. No entanto, a sua utilização prática levanta consideráveis 
obstáculos como a instabilidade química e enzimática dos fármacos com natureza 
proteica, bem como fraca permeação das membranas biológicas, clearance plasmática 
rápida, curvas dose-resposta peculiares e imunogenicidade. Simultaneamente, entre 
30% a 50% das novas substâncias ativas descobertas possuem uma baixa solubilidade 
aquosa (Loftsson e Brewster, 2010). O grande desafio da indústria farmacêutica é deste 
modo aumentar a solubilidade destas moléculas através das várias ferramentas já 
disponíveis levando a um consequente aumento da biodisponibilidade. O aumento da 
biodisponibilidade reduz a variabilidade dos níveis sistémicos de fármaco, e 
consequentemente os seus efeitos biológicos, possibilitando ainda um maior 
aproveitamento do fármaco e o fabrico de apresentações farmacêuticas mais pequenas e 
de fácil administração. 
Uma das possibilidades para contornar a natureza hidrofóbica destas moléculas consiste 
na utilização de ciclodextrinas, visto que estes fármacos são classificados como classe II 
e IV e, como mencionado anteriormente, estes são os candidatos ideais para o uso de 
ciclodextrinas. Este método tem vindo a ser cada vez mais utilizado na indústria 
farmacêutica como é possível comprovar pela tabela 4. No entanto, de todos estes 
produtos, apenas o clorocil®, o sporanox®, o Abilify®, e o meiact® são atualmente 
comercializados em Portugal. O coordinax® supositórios, prepulsid® supositórios e 
nicorette® comprimidos sublinguais foram retirados do mercado (Infarmed, 2013). 
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Tabela 4 - Produtos contendo ciclodextrinas aprovados e comercialmente disponíveis. Adaptado de 
Mosher e Thompson (2002) e Szejtli (2005). 





Alprostadil Rigidur® Solução IM Otsuka Pharm. Co. /Japão 
Cefotrima-Hexetil Pansporin T® Comprimido Takeda/Japão 
PGE1 





Prostandin 500® Infusão IV Ono/Japão 
-CD 













Clorodiazepóxido Transillium® Comprimido Godor/Argentina 
Dexametasona Glymesason® Pomada Fujinaga/Japão 




































Brexin® Comprimido Chiesi/Itália 
Flogene® Supositório Ono/Japão 
Cicladol® Solução Ache/Vários 
-CD 






Hydrocortisona Dexocorl® Solução Actavis/Islândia 
Indometacina Indocid® Solução oftálmica Chauvin/França 
Itraconazol Sporanox® Solução oral ou IV Janssen/Bélgica 







Voriconazol Vfend® Solução IV Pfizer/EUA 
Ziprasidona 
Zeldox® 
Solução IM Pfizer/EUA e Europa 
Geodon® 
RM--CD 
Cloranfenicol Clorocil® Solução oftálmica Oftalder/Portugal 





Solução oftálmica Novartis/Suíça 
Tc- Teoboroxima Cardiotec® Solução IV Bracco/EUA 
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3.1.1. ADMINISTRAÇÃO ORAL 
Qualquer forma farmacêutica oral de libertação imediata tem necessariamente que 
passar por uma série de etapas: desintegração da formulação e dissolução do fármaco, 
passagem do fármaco dos fluidos gastrointestinais para uma camada de difusão aquosa 
imediatamente adjacente à mucosa intestinal, seguido de permeação através da mucosa 
até à circulação sistémica. Alguns fármacos no entanto, devido a baixa solubilidade e/ou 
baixa permeabilidade necessitam de algum adjuvante para contornar estas limitações e 
levar a um aumento da biodisponibilidade e eficácia terapêutica. 
Pelas várias razões mencionadas nos capítulos anteriores, as CD representam uma 
alternativa bastante apelativa para contornar as limitações da administração oral de 
vários fármacos. Para além destas vantagens, as CD podem ainda ser utilizadas como 
diluentes para dar volume a formulações nas quais a quantidade de fármaco necessária é 
muito baixa, como por exemplo anticoncecionais orais, e como desintegrantes com CD 
expansíveis que incham em contato com a água e auxiliam a libertação do fármaco 
(Szejtli, 1984). Em adição, as CD apresentam uma elevada resistência a enzimas 
digestivas, sendo apenas levemente suscetíveis a degradação por α-amilases produzidas 
pela microflora intestinal pela seguinte ordem: -CD > -CD > α-CD devido a 
diferenças de tamanho e flexibilidade (Martin Del Valle, 2004). 
De modo a avaliar a possibilidade de utilização de CD em formulações farmacêuticas 
orais, os seguintes fatores devem ser considerados: propriedades da CD selecionada, do 
fármaco e do complexo formado. 
3.1.1.1. Propriedades da ciclodextrina selecionada 
Devido ao elevado peso molecular das CD e hidrofilia, estas são praticamente não 
absorvidas pelas membranas biológicas e mucosas do trato gastrointestinal. No entanto, 
algumas CD hidrófobas como as alquiladas e metiladas podem ser absorvidas em 
alguma extensão, o que explica a sua toxicidade após administração oral (Loftsson et 
al., 2004). Deste modo, pela via oral são geralmente utilizadas outras ciclodextrinas, 
com ênfase nas ciclodextrinas naturais devido à sua classificação como seguras para uso 
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humano pela JECFA (FAO/WHO), visto que a α- e -CD não possuem IDA (ingestão 
diária aceitável) e a -CD possui um IDA de até 350 mg/dia para um adulto de 70kg 
(Tabela 5). Para além disso, as CD não-absorvíveis são degradadas pela microflora 
intestinal e absorvidas sob a forma de glucose, que é inócua, ou eliminadas intactas 
(Martin Del Valle, 2004). 
Tabela 5 - Avaliação da segurança das ciclodextrinas para uso como aditivos alimentares em humanos 
(FAO, 2013). 
Ciclodextrina Avaliação JECFA 
α-CD Sem IDA 
-CD IDA (0-5mg/kg/dia) 
-CD Sem IDA 
Derivados ramificados Não avaliado 
Um dos requisitos mais importantes da formulação final é a sua massa total, a qual 
idealmente não deve exceder 500 mg para não dificultar a administração (Figura 12). Os 
fármacos candidatos a complexação com CD possuem geralmente um peso molecular 
entre 100 a 400 g/mol, e as CD possuem um peso molecular entre mais ou menos 1000 
e 2000 g/mol, o que significa que numa reação 1:1, 100 mg de complexo têm apenas 
entre 5 a 25 mg de fármaco. Se a estequiometria for de 1:2 ou superior, a contribuição 
da CD para a massa total da formulação é ainda maior. Szejtli et al. (1983), 
determinaram que a vitamina K3 forma um complexo de inclusão com -CD 1:3, 
estequiometria esta desfavorável devido à elevada contribuição da CD para a massa 
final. 
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Figura 12 - Correlação entre a dose de um fármaco a ser administrado, quantidade de complexo F-CD a 
ser formulado e o peso molecular do fármaco, para uma estequiometria de 1:1 (Szejtli, 1984). 
3.1.1.2. Propriedades do fármaco a complexar 
Nem todos os fármacos são candidatos viáveis para complexação com ciclodextrinas 
como discutido no capítulo 2.5.3. No entanto, mesmo cumprindo todos esses requisitos 
em algumas situações, a utilização de CD não é vantajosa. Por exemplo, se o rácio F-
CD for muito baixo, a quantidade de CD necessária para complexar todo o fármaco é 
bastante elevada, o que resulta numa desvantagem tecnológica devido à elevada massa 
final da forma farmacêutica (Consultar capítulo 2.5.3). 
A utilização de CD é normalmente mais vantajosa quando o preço do fármaco é 
bastante elevado, pois o uso de CD diminui drasticamente a quantidade de fármaco 
necessária para o mesmo efeito terapêutico. 
3.1.1.3. Propriedades do complexo formado 
Como já foi discutido anteriormente, a constante de estabilidade do complexo F-CD 
formado é essencial. Valores muito baixos implicam uma baixa complementaridade 
entre o fármaco e a CD, o que resulta num rácio F/CD insuficiente para justificar o 
emprego de uma tecnologia tão cara, para além de a massa do produto final ser 
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extremamente elevada, não sendo deste modo prática a sua toma. Valores muito 
elevados significam um elevado rácio F/CD e consequentemente um alto rendimento, 
mas a eficácia do fármaco desce drasticamente, pois este não se dissocia facilmente do 
complexo não sendo deste modo absorvido. 
3.1.1.4. Modificação do perfil de libertação do fármaco 
Do ponto de vista de otimização farmacoterapêutica, a libertação de um fármaco de uma 
forma farmacêutica poderá ser modificada de acordo com o objetivo terapêutico 
pretendido. A grande quantidade de ciclodextrinas que atualmente é possível sintetizar 
através da derivação das ciclodextrinas naturais, com diferentes características físico-
químicas, possibilita a criação de sistemas de libertação de fármacos com modificação 
da velocidade e/ou tempo de libertação (Uekama et al., 1998). 
A libertação imediata de uma substância ativa de uma forma farmacêutica, como um 
comprimido, é bastante útil em situações em que o efeito terapêutico deve ocorrer o 
mais rapidamente possível, como é o caso de situações de emergência. No entanto, 
fármacos pouco hidrófilos têm uma velocidade de dissolução lenta, resultando num pico 
de concentração tmáx elevado. Para esta situação as CD hidrófilas são bastante úteis, pois 
aumentam a velocidade de dissolução do fármaco, o que não só diminui o tmáx, como 
também aumenta a biodisponibilidade e diminui a dose necessária administrar para o 
efeito pretendido (Martin Del Valle, 2004). Em comparação com solventes orgânicos, as 
CD são mais vantajosas, não só devido aos efeitos tóxicos que estes podem exercer sob 
o organismo uma vez que as CD são bastante seguras, mas também porque os fármacos 
dissolvidos nos solventes orgânicos sofrem precipitação quando em contato com os 
fluidos biológicos (Stella e He, 2008). Devido às vantagens da -CD em relação às 
restantes CD (preço, acessibilidade e cavidade de dimensões adequadas a várias 
moléculas), esta seria a mais adequada, no entanto devido à sua baixa solubilidade são 
utilizados derivados mais hidrófilos como: HP--CD, G2--CD, SBE--CD e -CD 
metiladas com baixo grau de substituição, que aparentam ser as melhores (Stella e He, 
2008). Diversos estudos foram realizados para avaliar o efeito das diferentes CDs no 
perfil de libertação de diversas moléculas. Hirlekar e Kadam (2009) avaliaram o efeito 
de M--CD (Metil--ciclodextrina) na velocidade de dissolução de uma molécula com 
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baixa solubilidade aquosa, o carvedilol, comprovando que este sofreu um grande 
aumento. Figueiras et al. (2007), avaliou o efeito de -CD e M--CD na dissolução do 
omeprazol num meio de saliva artificial, comprovando que ao fim de 6 minutos apenas 
aproximadamente 12% do fármaco complexado com -CD dissolveu, enquanto que 
com a CD metilada demonstrou uma dissolução de 90%. 
A libertação prolongada de um fármaco é bastante útil quando este apresenta um tempo 
de semi-vida curto, pois é eliminado rapidamente da corrente sanguínea. Para além 
disso, também possibilita a diminuição da frequência de administração, o que aumenta a 
adesão à terapêutica, e manutenção de valores dentro da margem terapêutica, o que 
impede a ocorrência de picos tóxicos ou valores sub-terapêuticos. Para este efeito, 
podem ser utilizadas ciclodextrinas hidrófobas como as etiladas: DE--CD e TE--CD, 
que devido à sua baixa afinidade para os fluidos biológicos, vão dissolvendo 
lentamente, libertando deste o modo o fármaco também lentamente. É possível então 
variar a solubilidade do derivado de ciclodextrina de acordo com o perfil de libertação 
prolongada pretendido, como comprovado em diversos estudos (Corti et al., 2007; 
Filipovic-Grcic et al., 1996; Quaglia et al., 2001). Entre estes é de realçar o estudo 
realizado por Lemesle-Lamache et al. (1996), no qual estes avaliaram o efeito de várias 
CD (Etil--ciclodetxrinas com vários graus de substituição), na velocidade de 
dissolução de salbutamol. A dissolução dos complexos de salbutamol com os derivados 
etilados de ciclodextrinas foi mais lenta do que com -CD, para a qual a libertação foi 
quase imediata. 
A libertação retardada é útil para fármacos sensíveis às condições dos fluidos do trato 
gastrointestinal como por exemplo pH acídico. Neste caso podem ser utilizadas CD 
preferencialmente solúveis em pH neutro e alcalino, que começam a dissolver e 
consequentemente a libertar o fármaco apenas no trato intestinal, como é o caso da CM-
-CD. Uekama et al. (1993), avaliaram o perfil de libertação de diltiazem em complexo 
com CM--CD em meios de pH acídico e alcalino, comprovando que a dissolução do 
fármaco só se inicia significativamente a pH neutro. Isto pode ser explicado pelo facto 
de a CM--CD apresentar um grupo hidroxilo que apenas a pH neutro ou alcalino se 
encontra ionizado, que é a fração solúvel. 
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A libertação modificada de fármacos é possível através da combinação de ciclodextrinas 
hidrófilas (libertação imediata) e hidrófobas (libertação prolongada), e é bastante útil 
para libertação prolongada e constante de fármaco com um início de tratamento 
imediato. Fernandes et al. (2003) avaliaram o perfil de dissolução e libertação da 
nicardipina (NC) através da combinação do complexo NC/HP--CD de libertação 
imediata, com o complexo NC/TA--CD. A modificação da proporção molar dos dois 
complexos permite a modulação do perfil de libertação do fármaco (Uekama, 2004). 
3.1.2. ADMINISTRAÇÃO PARENTÉRICA 
O uso de ciclodextrinas para administração parentérica permite ultrapassar várias 
limitações, como baixa solubilidade de fármacos hidrófobos, instabilidade em meio 
aquoso e irritação no local de administração. No entanto, apesar do grande potencial da 
-CD para ultrapassar esses problemas, a sua solubilidade aquosa não é suficientemente 
elevada, e o seu uso está associado a hemólise e nefrotoxicidade (Brewster et al., 1989; 
Uekama et al., 1998). A HP--CD é uma das ciclodextrinas mais adequadas a ser usada 
como excipiente nesta via devido a possibilitar um aumento da solubilidade e 
estabilidade de vários fármacos, ser praticamente atóxico, e não cristalizar durante o 
processo de esterilização por aquecimento (Brewster et al., 1989). 
Num estudo recente, Ogawa et al. (2013) demonstraram que apesar de a -CD não ser 
uma boa candidata como excipiente para administração parenteral da quetiapina, um 
fármaco antipsicótico, os seus derivados como G1-β-CD, G2-β-CD, HP-β-CD, DM-β-
CD, e TM-β-CD promoveram um grande aumento da solubilidade da substância ativa, 
bem como um aumento da sua estabilidade. 
3.1.3. ADMINISTRAÇÃO OFTÁLMICA 
As ciclodextrinas possuem o potencial de aumentar a solubilidade e estabilidade de 
diversos fármacos hidrófobos, bem como diminuir a irritação local, e apesar de não 
possuírem uma atuação direta como promotores de permeação, tornam o fármaco 
disponível à superfície da córnea, promovendo deste modo a sua absorção (Aktas et al., 
2003; Badhani et al., 2012; Bozkir et al., 2012). Os melhores candidatos são deste modo 
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fármacos hidrófobos como por exemplo os corticosteroides cujo uso oftálmico é 
bastante relevante. Quando complexada com 2HP--CD, a dexametasona exibe um 
elevado aumento de solubilidade aquosa e estabilidade, o que resulta num aumento da 
absorção e eficácia pela via ocular (Loftsson e Stefánsson, 2003). 
Existem no entanto considerações que devem ser feitas, nomeadamente o facto de o 
tempo de contacto do complexo com a superfície ocular ser baixa, restringindo deste 
modo o uso de CD para fármacos muito hidrófobos. Para além disso não devem ser 
utilizados conservantes hidrófobos, pois estes podem competir com o fármaco pela CD 
e não só perdem a sua eficácia como podem levar à precipitação do fármaco (Rajewski 
e Stella, 1996). 
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3.2. APLICAÇÕES DERMATOLÓGICAS E COSMÉTICAS 
A característica mais importante das ciclodextrinas consiste na sua capacidade para 
formar complexos com moléculas hidrófobas ou parte destas, aumentando deste modo a 
sua solubilidade e biodisponibilidade, oferecendo ainda proteção contra os efeitos 
degradantes da luz, calor e componentes incompatíveis da formulação e promovendo 
uma libertação controlada de fármacos e substâncias com fragrância e odor. Estas 
características fazem com que as ciclodextrinas tenham um grande potencial para uso 
em formulações para aplicação dérmica.  
3.2.1. CICLODEXTRINAS E A PELE 
Apesar do grande potencial da administração de fármacos por via dérmica devido à 
grande extensão da pele, a presença do estrato córneo que é uma camada da epiderme 
bastante compacta e impermeável, dificulta o seu uso, limitando deste modo a absorção 
a moléculas com um peso molecular inferior a 300 g/mol. 
Um dos métodos conhecidos para aumentar a permeabilidade transdérmica de 
moléculas consiste no uso de ciclodextrinas como promotoras de permeação percutânea, 
que ao contrário de outros promotores de permeação como álcoois e ácidos gordos, não 
danificam as membranas celulares (Loftsson, 2001), podendo no entanto provocar 
alguma irritação cutânea devido à complexação de alguns componentes celulares 
lipídicos (Ventura et al., 2001). 
3.2.2. APLICAÇÕES DAS CICLODEXTRINAS NAS FORMULAÇÕES COSMÉTICAS 
3.2.2.1. Aplicações das ciclodextrinas como complexos de inclusão 
 Aumento da estabilidade física e química das moléculas; 
A maior parte das substâncias cosmeticamente ativas aplicadas na pele possuem algum 
grau de instabilidade em determinadas condições físicas e químicas, devido por 
exemplo à sua natureza antioxidante (facilmente oxidáveis) ou proteica (sofrem 
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desnaturação), podendo deste modo perder eficácia ou mesmo formar compostos 
irritantes para a pele. A complexação com ciclodextrinas oferece um micro-ambiente 
protetor à molécula, levando deste modo não só a uma diminuição da irritação da pele, 
como a um aumento da eficácia, pois uma maior porção da substância está disponível 
para atuar, como demonstrado na tabela 6. 
Tabela 6 - Efeitos das ciclodextrinas na sensibilidade e eficácia de substâncias usadas em cosméticos. 
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 Aumento ou diminuição da permeação cutânea de diversas substâncias; 
Dependendo do nível de atuação na pele pretendido, pode ser necessário aumentar ou 
diminuir a absorção transdérmica. Por exemplo os filtros solares devem permanecer à 
superfície da pele o máximo de tempo possível sem serem absorvidos, bem como os 
desodorizantes e antitranspirantes. O filtro solar BZ-3 (Benzofenona-3) tem um elevado 
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poder de absorção de radiação UV-A e UV-B, no entanto devido à sua absorção para 
camadas inferiores da pele pode provocar irritação e uma diminuição da eficácia. A sua 
complexação com HP--CD diminui drasticamente a absorção cutânea levando a uma 
diminuição da irritação e aumento da eficácia (Berbicz et al., 2011). 
Por outro lado, produtos anti-envelhecimento (substâncias cosmeticamente ativas) 
devem penetrar as camadas celulares inferiores de modo a exercer a sua ação (Duchêne 
et al., 1999). 
 Diminuição da irritação cutânea; 
Em comparação com agentes tensioativos habitualmente utilizados em formulações 
cosméticas, as CD apresentam a vantagem de não serem tóxicas ou alergénicas 
resultando deste modo numa diminuição da irritação cutânea (Amann e Deressnandt, 
1993). Para além disso, diminuem o contacto de substâncias irritativas com a pele. 
A tretinoina é um composto com bastante utilidade no tratamento tópico de pele 
danificada pela radiação solar, entre outras aplicações. No entanto pode provocar 
eritema, irritação e descamação da pele em tratamentos prolongados. Através da 
veiculação em ciclodextrinas (2-HP--CD), a tretinoina demonstrou igual eficácia com 
uma diminuição drástica na irritação cutânea (Miura et al., 2012).   
 Libertação controlada de substâncias cosmeticamente ativas e fragrâncias na pele 
(Ciobanu et al., 2013 (a); Ciobanu et al., 2013 (b)); 
 Melhoria no processo de preparação da formulação: i) Utilização de menores 
quantidades de surfactantes (menor produção de espuma); ii) Aumento da 
estabilidade de emulsões (Shimada et al., 1991) e suspensões (Laurent et al., 1999); 
iii) Conversão de substâncias gordurosas ou líquidas em pó (melhor 
manuseamento) (Holland et al., 1999); iv) Redução da higroscopicidade das 
substâncias encapsuladas (Duchêne et al., 1999); v) Utilização de menores 
quantidades de conservantes (as CD não proporcionam um ambiente nutritivo para 
o desenvolvimento de microorganismos) (Duchêne et al., 1999).  
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3.2.2.2. Aplicações das ciclodextrinas vazias  
 Aprisionamento de maus odores; 
As ciclodextrinas têm capacidade de formar complexos com compostos voláteis com 
mau odor libertados nas secreções corporais e como resultado da atividade microbiana. 
Deste modo impedem a volatilização dos maus odores da superfície da pele (Loftsson, 
2001). Para além disso, as CD também possuem alguma atividade antimicrobiana, 
impedindo deste modo a formação de maus odores (Duchêne et al., 1999). 
Existem várias patentes de produtos preparados com CD para este propósito: mau odor 
da boca (Cho et al., 1987), mau odor corporal (Trinh et al., 1999) e mau odor dos pés 
(Matsuda e Ito, 1991 (a)).  
CD em pó com partículas inferiores a 12 mm são também adicionadas a fraldas, pensos 
higiénicos e papel higiénico de modo a controlar os maus odores, possuindo ainda a 
vantagem de exibirem atividade antimicrobiana (Woo et al., 1998). 
 Absorção de compostos lipídicos; 
Devido ao seu interior hidrófobo, as CD possuem a capacidade de incorporar 
substâncias gordurosas como o sebo produzido em excesso nas peles com tendência 
acneica. Deste modo, estas podem ser utilizadas juntamente com outros compostos 
desengordurantes em formulações de limpeza da pele sem causar irritação (Matsuda e 
Ito, 1991 (b)). 
A Klorane ® possui champôs secos que permitem a limpeza capilar (remoção do sebo 
em excesso) sem necessidade de aplicação de água, sendo deste modo bastante práticos 
para uso diário em indivíduos com pouco tempo ou para indivíduos acamados por 
exemplo. A elevada capacidade desengordurante destes champôs deve-se em parte à 
presença de ciclodextrinas em forma de pó, que formam complexos com a gordura em 
excesso, removendo-a com facilidade (Klorane, 2013).  
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IV. APLICAÇÕES NOVAS E ESPECIALIZADAS DAS 
CICLODEXTRINAS 
4.1. SUGAMMADEX: APLICAÇÃO CLÍNICA E INTRODUÇÃO NO MERCADO 
Desde a sua descoberta, as ciclodextrinas têm vindo a ser intensivamente estudadas com 
o objetivo de melhorar as características de diversos fármacos com sérias limitações que 
impedem o seu uso prático: instabilidade química e física, baixa solubilidade, baixa 
permeação das barreiras biológicas, entre muitos outros como discutido em capítulos 
anteriores. No entanto, cada vez mais as ciclodextrinas estão a ganhar protagonismo 
como substâncias ativas e não apenas como excipientes para melhorar as características 
de outras moléculas, como é o caso do Sugammadex.  
4.1.1. EMERGÊNCIA DO SUGAMMADEX 
Os bloqueadores neuromusculares (BNM) são compostos que bloqueiam a transmissão 
dos impulsos nervosos na junção neuromuscular esquelética através da ligação aos 
recetores colinérgicos, sendo deste modo utilizados como adjuvantes anestésicos em 
cirurgias (Sokol-Kobielska, 2013). Devido ao seu caráter hidrófilo, estes compostos não 
atravessam a BHE (barreira hemato-encefálica) (Donati, 2000). Dentro dos BNM 
disponíveis no mercado, os mais utilizados em anestesia são o Rocurónio e o Vecurónio 
devido à ausência de efeitos cardiovasculares seguidos da sua utilização. O Rocurónio 
produz um início de ação mais rápido que o Vecurónio, sendo deste modo 
preferencialmente usado (Sokol-Kobielska, 2013). 
No entanto, o uso dos BNM representa um grande risco, não só devido a possíveis 
reações de hipersensibilidade, mas também devido a um bloqueio neuromuscular 
residual após interrompida a sua administração. Os efeitos deste bloqueio incluem: 
obstrução das vias aéreas, aspiração de saliva e conteúdo gástrico e falha respiratória 
que pode levar à morte (Sokol-Kobielska, 2013). Foram já feitos diversos esforços no 
sentido de encontrar alternativas com menor tempo de ação, no entanto mesmo estes 
demonstraram um tempo de ação muito longo com a agravante de provocarem efeitos 
cardiovasculares graves como é o caso do Mivacurio (Donati, 2000). Existem ainda os 
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inibidores da acetilcolinesterase, que impedem a degradação da acetilcolina nas junções 
neuromusculares, revertendo deste modo em parte o bloqueio neuromuscular. No 
entanto, a sua atuação não é suficiente para reverter completamente o bloqueio por parte 
dos BNM. 
No final da década de 90, após várias tentativas falhadas na procura de um BNM com 
menor tempo de ação mas com efeito de início rápido e sem efeitos cardiovasculares, 
Anton Bom, um químico na empresa Organon produtora do Rocurónio optou por um 
caminho diferente. Este estudou a afinidade de diversos derivados de ciclodextrinas para 
o Rocurónio, chegando à conclusão, que devido ao seu tamanho, este BNM podia ser 
complexado com -CD. Foi então desenvolvido o Org 25969 mais tarde designado 
Sugammadex (Booij, 2009). 
4.1.2. ESTRUTURA E MECANISMO DE AÇÃO 
O Sugammadex (Figura 13) consiste numa -CD (8 unidades de glucopiranose) com 8 
cadeias laterais de grupos carboxílicos tioéter na posição C6. A cavidade interna deste 
acomoda a porção hidrofóbica (esqueleto esteroide) do Rocurónio (Figura 14), enquanto 
que as cadeias laterais carregadas negativamente interagem com a porção da molécula 
carregada positivamente com um amónio quaternário (Booji, 2009). Deste modo, o 
complexo formado é bastante coeso, o que é comprovado pela constante de dissociação 
de 0,04M (Bom et al., 2009). 
 
Figura 13 - Estrutura química do Sugammadex (Booij, 2009). 
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Figura 14 - Estrutura química do Rocurónio (Kameron et al., 2002). 
Após ligação ao Rocurónio, o complexo formado com elevada estabilidade, desloca-se 
das junções neuromusculares, onde já não consegue atuar, para o plasma, seguindo-se a 
excreção renal (Booji, 2009). A diminuição da concentração de Rocurónio no plasma 
devido à formação do complexo de inclusão, cria um gradiente de concentração entre o 
tecido extravascular e o plasma, o que contribui para um aumento da sua excreção 
(Staals et al., 2010). 
A complexação do Vecurónio ocorre da mesma maneira, no entanto o Sugammadex tem 
menor afinidade para este BNM (possui um Kd de 0,1M) (Bom et al., 2009). Deste 
modo, seria de prever que a quantidade de Sugammadex necessária para complexar este 
composto fosse superior, no entanto, visto que este é cerca de 6 vezes mais potente que 
o Rocurónio (Donati, 2000), o que leva ao uso de uma menor quantidade para o mesmo 
efeito anestésico, a quantidade de Sugammadex utilizada é semelhante. 
4.1.3. ESTUDOS PRÉ-CLÍNICOS 
O efeito do Sugammadex na reversão da ação anestésica do Rocurónio e Vecurónio foi 
primeiro testado no hemidiafragma com nervos frénicos de ratinhos ICR (Bom e 
Thomson, 2006). A recuperação total da resposta muscular com Sugammadex após 
exposição com Rocurónio ocorreu antes de ser atingida uma equivalência molar entre 
este e o Sugammadex. Este facto deve-se provavelmente à necessidade de uma dose de 
BNM mínima nas junções neuromusculares de modo a ocorrer bloqueio neuromuscular. 
A recuperação total da resposta neuromuscular após exposição com Vecurónio ocorreu 
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após ser atingida a equivalência molar entre este e o Sugammadex, o que é explicado 
pela menor afinidade deste para o Sugammadex. 
Foram ainda realizados estudos in vitro no músculo liso bronquial de ratos Wistar 
(Yoshioka et al., 2012), em células do músculo cardíaco e do músculo do diafragma de 
ratos Sprague-Dawley (Kalkan et al., 2012) e em células de pele de doentes com alergia 
ao Rocurónio (Leysen et al., 2011). 
Estudos in vivo efetuados em porquinhos da índia (Epemolu et al., 2002; Epemolu et 
al., 2003), cães (Mosing et al., 2012), gatos (Staals et al., 2011 (a)), macacos (deBoer et 
al., 2006 (a); deBoer et al., 2006 (b); deBoer et al., 2006 (c); Staals et al., 2011 (b)), e 
póneis (Mosing et al., 2010), permitiram principalmente a compreensão do mecanismo 
de ação do Sugammadex na reversão do bloqueio neuromuscular produzido pelo 
Rocurónio e Vecurónio, visto que após a sua administração a concentração plasmática 
destes BNM aumentou, o que sugere a criação de um movimento dos BNM das junções 
neuromusculares para fora destas, seguido de eliminação. 
No entanto, os valores obtidos através da maioria destes estudos possuem baixo 
significado prático, visto que existem elevadas discrepâncias de sensibilidade aos BNM 
entre espécies. Deste modo é essencial a realização de testes em humanos para 
determinar as doses certas de Sugammadex a utilizar em cada situação. 
4.1.4. ESTUDOS CLÍNICOS EM HUMANOS 
Vários estudos clínicos foram efetuados em humanos, o que permitiu avaliar as 
características farmacocinéticas, eficácia e toxicidade do uso de Sugammadex.  
Sparr et al. (2007) determinaram num estudo realizado em humanos que o perfil 
farmacocinético do Sugammadex é linear com o aumento da dose, e o seu volume de 
distribuição é entre 10 a 12 L, o que é consistente com a distribuição pelos fluidos 
extracelulares onde este atua. Staals et al. (2010) determinaram ainda que o tempo de 
semivida de excreção (pelo rim) do Sugammadex é de aproximadamente 2h. No entanto 
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em indivíduos com insuficiência renal o tempo de semivida de excreção pode chegar às 
35h. 
A eficácia do Sugammadex pode ser avaliada através da medição do tempo necessário 
para recuperação total do bloqueio neuromuscular, após administração de diferentes 
doses de BNM (Tabela 7). 
Tabela 7 - Tempo (min) de recuperação neuromuscular total com Sugammadex, 3 a 5 minutos após 
administração de Rocuronium. 
Sem 
Sugammadex 
Dose de Sugammadex 
Referências 
1mg/Kg 2 mg/Kg 4 mg/Kg 8 mg/Kg 16 mg/Kg 
Rocurónio (0,6mg/Kg) 
52,4 25 6,9 4,3 1,6 - 
Sparr et al., 
2007 
Rocurónio (1,2 mg/Kg) 
122,1 - 56,5 15,8 2,8 1,9 
deBoer et al., 
2007 
- - - - - 3,2 
Lee et al., 
2009 
Vários estudos toxicológicos foram realizados em humanos, e os principais efeitos 
adversos mencionados incluem dor ligeira no local de injeção e alteração do palato. Em 
doses extremas de 32 mg/Kg (as doses habituais são entre 2 a 4 mg/Kg), um voluntário 
exibiu reação de hipersensibilidade, que no entanto normalizou após descontinuação da 
administração, e foram ainda reportados seis casos de voluntários que possivelmente 
exibiram uma reação de hipersensibilidade (Naguib e Brull, 2009). É necessário ter em 
atenção no entanto, que devido à anestesia que também é induzida nestes pacientes, 
certos efeitos adversos poderão ser mascarados, sendo deste modo necessário efetuar 
mais testes para confirmar os efeitos toxicológicos desta molécula. 
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4.1.5. SUGAMMADEX NA PRÁTICA CLÍNICA 
O medicamento Bridion®, que consiste numa solução injetável de 100 mg/ml de 
Sugammadex foi autorizada pela EMEA para comercialização na União Europeia a 25 
de Julho de 2008 (European Medicines Agency, 2013). Nos EUA, apesar das intensas 
tentativas da empresa Merck de conseguir a aprovação da FDA para a comercialização 
do Bridion®, este ainda não está disponível no mercado (Carrol e McBride, 2013). 
Nos países em que este medicamento é comercializado, o seu custo é demasiado 
elevado e superior ao custo combinado de todos os anestésicos utilizados num caso 
típico. Um frasco de 200 ml (quantidade estimada necessária) para reversão de um 
bloqueio neuromuscular moderado, custa aproximadamente 70€, o que sem dúvida 
contribui para uma menor utilização deste do que seria de esperar (Donati, 2011). É no 
entanto de extrema importância em casos de emergência. 
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4.2. TRATAMENTO DA DOENÇA NIEMANN-PICK TIPO C 
4.2.1. DOENÇA DE NIEMANN-PICK TIPO C 
A doença de Niemann-Pick é uma doença genética autossómica recessiva que resulta 
num metabolismo celular lipídico anormal. Pode resultar de uma mutação no gene 
SMPD1 (sphingomyelin phosphodiesterase 1) que codifica a enzima ASM (acid 
sphingomyelinase enzyme), dando origem aos tipos A e B da doença, ou de uma 
mutação dos genes Npc1 ou Npc2, dando origem ao tipo C da doença. 
Nos tipos A e B da doença, a mutação do gene SMPD1 resulta numa deficiente 
produção de ASM (mais acentuada no tipo A), enzima esta responsável pela hidrólise de 
esfingomielina nos lisossomas (Ledesma et al., 2011). A sua acumulação nos 
lisossomas leva à formação de organelos de esfingomielina por toda a célula, o que 
acaba por provocar morte celular, resultando em manifestações neurológicas e hepáticas 
graves e fatais, como ascite, edema pulmonar e icterícia no recém-nascido; 
hepatoesplenomegalia, distonia, cataplexia, ataxia e deficiente desenvolvimento cerebral 
e motor na criança e problemas neurológicos no adulto como depressão, doença bipolar 
e esquizofrenia (Brady et al., 1989). No tipo A em que a enzima ASM encontra-se 
praticamente inexistente, a criança morre por volta dos 2-3 anos de idade (Ledesma et 
al., 2011). No tipo B em que a enzima ASM é produzida de uma forma deficiente, as 
primeiras manifestações clinicas poderão ocorrer apenas na adolescência ou no jovem 
adulto, levando a uma morte prematura (Thurberg et al., 2012).  
No tipo C, a produção das proteínas codificadas pelos genes NPC1 ou NPC2 mutados é 
deficiente, o que resulta numa acumulação de colesterol não-esterificado nos lisossomas 
(Vance, 2006), visto que estas proteínas são responsáveis pelo transporte do colesterol 
dos lisossomas para a membrana celular (Pentchev et al., 1985; Wojtanik e Liscum 
2003). A incapacidade dos lisossomas de libertarem colesterol esterificado implica uma 
contínua captação de colesterol e sua acumulação nas células devido à não ativação de 
mecanismos de feedback negativo, e consequente morte celular (Liscum e Sturley, 
2004; Mukherjee e Maxfield, 2004). 
Ciclodextrinas: novas aplicações 
39 
Nas células neuronais, visto que estas não captam colesterol exógeno mas sim o 
produzem endogenamente (Dietschy e Turley, 2001), todo o colesterol formado fica 
aprisionado, não contribuindo deste modo para o desenvolvimento cerebral, o que é 
responsável pela degeneração neurológica e desmielinização (Liu et al., 2007; Vanier, 
1999). Este tipo da doença tem um desenvolvimento precoce e acelerado, levando a 
uma morte prematura, geralmente entre os 5-15 anos (Vance, 2006). 
 
Figura 15 - Probabilidades de transmissão genética de uma doença autossómica recessiva. Adaptado de 
National Library of Medicine (2013). 
A transmissão desta doença implica que ambos os progenitores sejam portadores de um 
gene mutado, resultando numa probabilidade de 25% de descendência homozigótica 
para a doença, 50% portadora saudável (heterozigótica) e 25% não-portadora saudável 
(Figura 15). Geralmente é este o caso observado, visto que os indivíduos afetados 
raramente atingem a idade reprodutiva (Brady et al., 1989). 
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4.2.2. ESTRATÉGIAS TERAPÊUTICAS 
As primeiras estratégias terapêuticas que surgiram baseavam-se no tratamento dos 
sintomas da doença, como uso de antiepiléticos, antipsicóticos, broncodilatadores e 
antibióticos para os problemas respiratórios, entre outros. No entanto, estes apenas 
aumentam em parte a qualidade de vida (Patterson e Platt, 2004). Outra estratégia 
consiste na diminuição da absorção intestinal de colesterol através do uso de ezetimiba, 
o que leva a uma diminuição dos danos hepáticos (Patterson e Platt, 2004). 
Em 2001, Zervas et al. demonstraram que a administração de um inibidor de síntese de 
GSL (glicoesfingolípidos) em ratinhos Npc 1 -/- (N-butyldeoxynojirimycin – Miglustat) 
leva a uma diminuição da acumulação de GSL, atrasa o inicio das sinais clínicos da 
doença e provoca um aumento da esperança média de vida das cobaias em 30%. Mais 
recentemente, um estudo realizado com Miglustat em ratinhos Npc 1 -/- demonstrou 
uma estabilização dos marcadores clínicos da doença após um tratamento de 12 meses 
(Patterson et al., 2007). Em 2009 o medicamento Zavesco® cuja substância ativa é o 
Miglustat foi aprovado pela EMEA para uso no tratamento dos sintomas neurológicos 
de pacientes com Niemann Pick tipo C (NPC). 
Outro estudo realizado em ratos Npc 1 -/- demonstrou que a Aloproganolona 
(neuroesteróide) em défice na doença NPC, quando administrada diretamente no CNS 
melhora os sintomas neurológicos (Griffin et al., 2004). 
No entanto, nenhum destas alternativas apresenta uma cura eficaz. Deste modo surgiu 
como alternativa o uso de ciclodextrinas, que como demonstrado anteriormente, 
possuem uma elevada capacidade de complexação de moléculas lipídicas, sendo deste 
modo em teoria úteis na remoção do colesterol acumulado na NPC tanto em células 
neuronais como em células não neuronais como demonstrado em diversos estudos in 
vitro (Bar-On et al., 2006; Huang et al., 2007; Klein et al., 1995; Monnaert et al., 2004; 
Ohtani et al., 1989). 
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4.2.3. USO DE HP--CD PARA O TRATAMENTO DE NPC 
Até à data foram realizados vários estudos para comprovar a eficácia das ciclodextrinas 
na remoção dos reservatórios lisossomais de colesterol no interior das células. De todas 
as ciclodextrinas avaliadas, a HP--CD é a mais indicada para este efeito, devido à sua 
elevada capacidade para incluir colesterol e ausência de toxicidade, como mencionado 
anteriormente. A M--CD demonstrou uma maior eficácia na remoção de colesterol na 
NPC (Rosenbaum et al., 2010), no entanto possui atividade hemolítica que é potenciada 
pelo elevado volume de distribuição e tempo de semivida (longa permanência e 
distribuição no organismo), não sendo deste modo adequada para o efeito (Valentino e 
Quanren, 2008). 
O HP--CD utilizado para efetuar os estudos pré-clínicos e clínicos é atualmente 
comercializado pela CTD, Inc. com  o nome comercial Trappsol®, mais comumente 
designado de  CYCLO™ (CTD Holdings, Inc., 2013). 
Foram realizados deste modo vários estudos in vivo em modelos animais (Tabela 8), 
que comprovam a eficácia do HP--CD. 
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Tabela 8 - Ensaios clínicos in vivo em modelos animais para estudo da eficácia HP--CD no tratamento 






Após injeções IP (intraperitonial) de HP--CD aos 7 dias de 
idade ocorreu: 
 Diminuição do colesterol endógeno 500 mg/Kg após 24h e 
900 mg/Kg após 6 semanas; 
 Diminuição da degeneração hepática e neuronal; 
Seis semanas após administração os níveis de colesterol 
permaneceram normais. 
Liu et al., 
2009 
Ratinhos 
Npc1 -/- e 
Npc2 -/- 
Injeções IP ou SC (subcutânea) de HP--CD ao 7º dia de idade 
a cada 2 dias durante 2 semanas: 
 Diminuição da acumulação de GSL no córtex cerebral e 
no fígado (níveis idênticos aos ratinhos Npc1 e Npc2 
+/+); 






Injeções SC de HP--CD (188 mg/Kg) normalizaram 
valores de colesterol citosólico após 24 h; 
Injeções ICV (intracerebroventricular) de HP--CD (0,5 
mg/Kg) normalizaram valores de colesterol no córtex 
cerebral após 24 h. 
Aqul et al., 
2011 
A utilização de HP--CD diminui bruscamente a acumulação de colesterol não 
esterificado resultando numa diminuição dos efeitos hepáticos da NPC, no entanto exibe 
baixo efeito terapêutico a nível neurológico, devido à praticamente total incapacidade da 
HP--CD em permear a BHE (Camargo et al., 2001; Pontikis et al., 2013). 
Consequentemente, a ED50 do HP--CD por via endovenosa para prevenção e 
tratamento dos efeitos hepáticos da doença é de aproximadamente 200 mg/Kg, enquanto 
que para os efeitos neurológicos é de aproximadamente 100000 mg/Kg (Ramirez et al., 
2011). Deste modo é essencial administrar a HP--CD diretamente no SNC para 
conseguir resultados neurológicos favoráveis. 
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4.2.3.1. Mecanismo de ação da HP--CD 
Apesar de ser universalmente aceite que esta CD é capaz de normalizar os níveis de 
colesterol celulares e deste modo prevenir a degeneração associada à doença NPC, não 
existe um consenso em relação ao mecanismo pelo qual este atua. 
Inicialmente era defendido que, ainda que a mutação do gene Npc originasse um 
deficiente transporte de colesterol não esterificado para o exterior da célula, é mantido 
um equilíbrio bidirecional entre os reservatórios lisossómicos de colesterol e a 
membrana celular, o que significa que após extração de grande parte do colesterol 
membranar, ocorre um fluxo de colesterol dos lisossomas para a membrana celular, 
restituindo os níveis membranares normais de colesterol e diminuindo a acumulação 
deste no interior da célula (Lange et al., 1998). Esta teoria foi experimentalmente 
comprovada por Lange et al. (2002), após ser observada uma migração de colesterol dos 
reservatórios internos para a membrana celular semelhante à quantidade de colesterol 
extraída com HP--CD. 
Outro estudo mais recente sugere que HP--CD é internalizado por pinocitose e nos 
lisossomas extrai o colesterol acumulado, visto que mesmo após remoção da 
ciclodextrina da cultura celular, continua a ocorrer diminuição dos níveis de colesterol 
intracelular (Rosenbaum et al., 2010). 
Chen et al. (2010) sugerem ainda que a diminuição dos níveis de colesterol se deve à 
capacidade da HP--CD de estimular a exocitose lisossomal de um modo cálcio-
dependente, pois a extração de colesterol através desta CD é bastante superior quando 
administrada juntamente com cálcio. 
4.2.3.2. Ensaios clínicos em humanos 
A descoberta do uso terapêutico de HP--CD na NPC revolucionou o tratamento desta 
doença rara e geralmente fatal nos primeiros anos de vida. No entanto, apesar de 
diversos estudos realizados em animais comprovarem a sua eficácia é necessário testar 
em humanos antes de a sua comercialização ser aprovada. 
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Em Abril de 2009, a FDA autorizou a administração de HP--CD por via endovenosa a 
duas gémeas de 3 anos diagnosticadas com NPC que já apresentavam sinais 
neurológicos de demência e de danos hepáticos como hepatoesplenomegalia.  
O tratamento experimental começou com infusões IV de 80 mg/Kg contínuas durante 4 
dias seguido de infusões semanais de 160 mg/Kg (por 8h) durante 4 semanas, e nos 
meses seguintes infusões semanais de 320 mg/Kg durante 8h. Surpreendentemente, 
após os primeiros 4 dias de infusão as gémeas apresentaram melhorias na fala, e após 
cada infusão demonstraram melhorias temporárias de fala, alerta e atenção, bem como 
diminuição do tamanho do fígado e do baço. Em adição não foram reportados efeitos 
tóxicos decorrentes do uso de HP--CD (Addi&Cassi Fund, 2013). 
No entanto, a demência neurológica continuou bastante acentuada devido à 
incapacidade do HP--CD em permear a BHE. Deste modo foi concedida uma nova 
autorização pela FDA para administração de HP--CD por via intratecal em Setembro 
de 2011 (Addi&Cassi Fund, 2013). 
Foi realizado ainda outro estudo por Matsuo et al. (2013) em duas crianças do sexo 
feminino de 4 e 14 anos diagnosticadas com NPC, baseado no mesmo protocolo de 
tratamento que o usado no caso anterior. Ocorreram algumas melhorias neurológicas e 
hepáticas principalmente nos primeiros 6 meses, no entanto após este tempo as 
condições neurológicas começaram a deteriorar, o que sugere a necessidade de 
complementar o tratamento com administrações diretamente no SNC. 
Em 17 de Maio de 2010, a pedido dos pais das gémeas, a FDA atribui a designação de 
medicamento órfão a HP--CD e classificou-o como promissor para tratamento de 
NPC, e em 20 de Setembro de 2011, a EMEA também atribui a designação de 
medicamento órfão (NPD Foundation, 2013). 
Em Janeiro de 2013, sob a direção do Dr. Ory MD e o Dr Porter PhD, MD, o plano do 
ensaio clinico para avaliar a segurança e eficácia do HP--CD administrado diretamente 
no fluido cerebroespinal em pacientes diagnosticados com NPC foi aceite pelo NIH 
Ciclodextrinas: novas aplicações 
45 
(National Institute of Health), e começou a inscrição dos pacientes (Balogh e Fenyvesi, 
2013). A administração é efetuada através de um reservatório de Ommaya (sistema 
intraventricular) implantado no cérebro dos pacientes. Até ao momento foram já 
reunidas importantes informações farmacocinéticas acerca do HP--CD, e os 
biomarcadores neurológicos apresentam melhorias promissoras. Foram no entanto 
encontrados alguns problemas que levaram à interrupção temporária do estudo em Maio 
do mesmo ano pela FDA. O principal problema decorreu de uma infeção comum na 
maioria dos pacientes no reservatório de Ommaya pelo Propionibacterium acnes, o que 
torna necessária a procura de um novo modo de administração, como administração 
intratecal (Conferência Internacional NIH/TRND, 2013). 
Em Agosto de 2013 a FDA levantou a ordem de interrupção do ensaio clinico, e a 
equipa médica e investigadores encontram-se já a trabalhar no sentido de cumprir as 
alterações exigidas pela FDA. O Dr. Porter indicou ainda numa conferência científica 
que a equipa espera poder retomar o estudo em Setembro deste ano (NPD Foundation, 
2013). 
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4.3. CICLODEXTRINAS ALVO-ESPECÍFICAS 
A possibilidade de direcionar o efeito de uma substância ativa diretamente para o seu 
local de ação específico, sempre foi considerada a situação ideal para o tratamento de 
qualquer doença. As principais vantagens desta situação são: maior eficácia terapêutica, 
menos efeitos adversos, e diminuição da dose necessária visto que a disponibilidade do 
fármaco no local de ação é superior. Assim sendo, a principal área de aplicação é na 
terapia oncológica em que são experienciados intensos efeitos adversos derivados da 
não total especificidade do fármaco para as células tumorais. 
Os avanços no desenvolvimento de estratégias químicas para produção de CD 
derivatizadas, abriu caminho para a sua utilização como transportadoras específicas de 
fármacos hidrófobos e não apenas como excipientes funcionais simples.  
4.3.1. ESPECIFICIDADE PARA RECETORES TUMORAIS 
Através do estudo das características moleculares únicas das células tumorais, é possível 
produzir ciclodextrinas complexadas com ligandos que reconhecem especificamente 
determinados recetores tumorais, não atuando deste modo em alvos celulares que não 
reconhecem. 
4.3.1.1. Recetor tumoral do ácido fólico 
O ácido fólico (Vitamina B9) é essencial para o desenvolvimento celular, visto que 
contribui para a formação de purinas e pirimidinas que constituem o material genético 
celular (Antony, 1992). O transportador transmembranar desta vitamina nas células 
normais apenas é capaz de reconhecer folatos reduzidos e não conjugados, ao passo que 
nas células tumorais, devido às maiores necessidades de ácido fólico (desenvolvimento 
celular acelerado), estes reconhecem folatos reduzidos e folatos conjugados na sua 
forma oxidada (ácido fólico) (Turek et al., 1993). Estes recetores possuem uma grande 
afinidade para os derivados de folatos e são expressos em grandes quantidades em 
diversos tumores: mama, ovário, pulmão, endométrio, rins, entre outros (Garin-Chesa et 
al., 1993). 
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As CD foram já modificadas com sucesso de modo a reconhecerem especificamente 
recetores tumorais de ácido fólico, através de conjugação com ácido fólico e um 
espaçador de PEG (Figura 16) (Caliceti et al., 2003). 
A utilização do PEG como espaçador tem como principal função aumentar a 
flexibilidade do ácido fólico, favorecendo deste modo a sua interação com o recetor 
(Salmaso et al., 2004). No entanto, foi comprovado que este também leva a um aumento 
da solubilidade do complexo com a -CD, sendo que o complexo AF-PEG-CD (ácido 
fólico-PEG-CD) apresenta uma solubilidade três vezes superior à CD não complexada 
(Caliceti et al., 2003). 
 
Figura 16 – Estrutura do bioconjugado de ácido fólico com ciclodextrina 1:1 com um espaçador de PEG 
(AF-PEG-CD) (Caliceti et al., 2003). 
Caliceti et al. (2003) demonstraram ainda um aumento da solubilidade do -estradiol de 
9 vezes quando complexado com -CD e de 540 vezes quando complexado com AF-
PEG-CD. Adicionalmente, a complexação com o bioconjugado AF-PEG-CD protegeu o 
-estradiol contra degradação, e exibiu propriedades hemolíticas negligenciáveis em 
comparação com a -CD isolada. Em 2007, Salmaso et al. também comprovaram uma 
diminuição das propriedades hemolíticas do bioconjugado AF-PEG-CD em relação à -
CD. Demonstraram ainda um aumento drástico da solubilidade de curcumina 
complexada com o bioconjugado em relação à solubilidade com -CD (cerca de 3200 
vezes superior), diminuição da velocidade de degradação da curcumina em 10 e 45 
vezes a pH 6,5 e 7,2 respetivamente, e um aumento da especificidade da curcumina 
complexada para células tumorais KB com expressão do recetor de ácido fólico, em 
relação à curcumina isolada (Salmaso et al., 2007). 
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Num estudo mais recente, Zhang et al. (2012) confirmou não só uma maior eficácia de 
ligação do bioconjugado AF-PEG-CD carregado com 5-FU (5- Fluorouracilo) (Figura 
17) às células HeLa (com sobrexpressão do recetor de ácido fólico), como também um 






Figura 17 – Mecanismo de formação e estrutura do bioconjugado de 5-FU com ciclodextrina 1:9 com um 
espaçador de PEG (AF-PEG-CD) (Zhang et al., 2012). 
4.3.1.2. Recetor tumoral da transferrina 
A transferrina é uma glicoproteína que se liga especificamente ao ferro e o transporta 
para células em proliferação. Esta liga-se a recetores celulares específicos, é 
internalizada por endocitose e liberta o ferro no interior da célula. Nas células tumorais, 
que estão em constante proliferação, estes recetores são sobrexpressos devido à maior 
necessidade de ferro para progressão do ciclo celular (Faulk et al., 1990; Head et al., 
1997). 
Bellocq et al. (2003) estudaram a eficácia de ligação do bioconjugado Tf-PEG-CD 
(Transferrina-PEG-CD) complexado com oligonucleótidos (para terapia tumoral génica) 
em dois tipos de células tumorais com sobrexpressão de recetores de transferrina, 
células PC-3 (carcinoma humano da próstata) e K562 (leucemia). Na ausência de 
transferrina livre, que compete com o bioconjugado (Tf-PEG-CD), foi demonstrado um 
aumento do reconhecimento celular através da derivação das CD com a transferrina, e 
um aumento da internalização dos oligonucleótidos na célula, o que leva a um aumento 
da eficácia anti-tumoral. 
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4.3.2. ESPECIFICIDADE GASTRO-INTESTINAL 
No capítulo 3.1.1.4 foi já discutida a possibilidade de libertação retardada de fármacos 
no trato gastro intestinal através do uso de CD preferencialmente solúveis em meios de 
pH neutro ou levemente alcalino como é o caso do trato intestinal. Esta estratégia é 
utilizada para a libertação preferencial de fármacos sensíveis a pH acídico no trato 
intestinal, no entanto não é indicada para a libertação de fármacos no cólon, pois a 
libertação do fármaco é praticamente completa no intestino delgado. 
A libertação cólon-especifica de fármacos é um tipo de libertação bastante interessante 
para o tratamento de doenças relacionadas com o cólon, como o cancro do cólon, 
doença de Crohn e colite ulcerosa (Kosaraju, 2005). 
Como já discutido anteriormente, as CD praticamente não são absorvidas ao longo do 
trato gastrointestinal, no entanto são degradadas por enzimas bacterianas no cólon, onde 
são assimiladas sob a forma de glucopiranose. Esta característica pode ser explorada 
para libertação de fármacos no cólon através da conjugação do fármaco com a CD, que 
funcionam como pró-fármacos. Deste modo o fármaco apenas é libertado no cólon após 
ser degradada a sua ligação à CD, onde pode atuar localmente sem ser observada uma 
extensa absorção sistémica, que muitas vezes é responsável pelos efeitos adversos dos 
fármacos para doenças do cólon (Hirayama et al., 1996; Minami et al., 1998; Uekama et 
al., 1997).  
Para o tratamento da doença inflamatória do cólon são usados corticosteroides como a 
prednisolona, no entanto após administração oral grande parte desta é absorvida antes 
de alcançar o seu local de ação, o cólon, o que leva à ocorrência de efeitos adversos 
sistémicos severos, como supressão adrenal, hipertensão e osteoporose. Através da 
conjugação deste fármaco com CD por ligação éster a um dos grupos hidroxilo 
terminais, Yano et al. (2000) demonstraram uma libertação praticamente completa do 
fármaco em condições semelhantes às do cólon. 
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4.4. APLICAÇÃO DE CICLODEXTRINAS NA TERAPIA FOTODINÂMICA 
4.4.1. TERAPIA FOTODINÂMICA 
A Terapia fotodinâmica (TF) consiste numa modalidade inovadora para o tratamento 
localizado de tumores como adjuvante de radioterapia, quimioterapia e cirurgia, 
evitando deste modo os efeitos adversos relacionados com a ação citotóxica sobre 
células saudáveis. Simultaneamente possui várias aplicações não-oncológicas como 
tratamento de afeções dermatológicas, oftalmológicas, cardiovasculares e infeciosas 
(Mazzaglia, 2011). 
A TF consiste na utilização de uma substância fotossensibilizante (SF) como algumas 
porfirinas e seus análogos que se acumulam preferencialmente em vários tipos de 
tumores sólidos (Moan e Berg, 1992). Estas substâncias (corantes) quando expostas a 
radiação com comprimentos de onda entre 600-800 nm (radiação com maior poder 
penetrante dos tecidos) (Allison e Sibata, 2010) sofrem um processo fotoxidativo, sendo 
deste modo convertidas a um estado fotoativo (Moor, 2000). Neste estado, as SF são 
capazes de formar espécies citotóxicas, nomeadamente EROs (espécies reativas de 
oxigénio) que induzem apoptose ou necrose das células e tecidos envolventes através de 
reações de oxidação dos componentes celulares (Luo et al., 1996) (Figura 18). 
 
Figura 18 - Mecanismo de ação da terapia tumoral fotodinâmica. Adaptado de Yano et al. (2011). 
A ação destrutiva das SF apenas ocorre após conversão para um estado energético 
superior (excitado), logo a radiação deve incidir diretamente no local do tumor (Allison 
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e Sibata, 2010). Tendo em conta que esta radiação possui um poder penetrante dos 
tecidos humanos de aproximadamente 2 cm, para melanomas ou afeções tópicas a luz 
pode ser incidida diretamente na pele (Dougherty et al., 1998). Para tumores ou infeções 
internas a luz deve ser incidida através de endoscópios e fibras óticas (Fenyvesi e 
Malaga, 2013). 
As moléculas candidatas a SF para TF devem obedecer aos seguintes critérios: i) 
estabilidade química, ii) solubilidade aquosa, iii) elevada capacidade para formação de 
ROS, iv) ausência de citotoxicidade no escuro, v) seletividade tumoral, vi) acumulação 
rápida nos tecidos tumorais, vii) elevada clearance renal, viii) absorção molar elevada 
entre os comprimentos de onda 600-800 nm (Yano et al., 2011). 
4.4.2. APLICAÇÃO DAS CICLODEXTRINAS 
A utilização de ciclodextrinas como coadjuvantes na terapia fotodinâmica é uma 
possibilidade atrativa e bastante investigada nas últimas décadas. A formação de 
complexos CD-SF (Figura 19) leva a um aumento da estabilidade química das SF por 
impedirem o contato com substâncias oxidantes (como a exposição luminosa) e reação 
com componentes da formulação, e aumento da solubilidade aquosa das SF, eliminando 
deste modo a necessidade de utilização de outros agentes solubilizantes menos 
vantajosos (Ferro et al., 2009). Por outro lado, o aumento da estabilidade e solubilidade 
leva a uma maior biodisponibilidade das SF nos tecidos alvo e consequentemente um 
aumento da atividade citotóxica. As CD impedem ainda a agregação das SF in vitro e in 
vivo sem comprometerem a sua fotoatividade como demonstrado por Moser (2000). 
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Figura 19 - Utilização de ciclodextrinas para o aumento da solubilidade das SF (Fenyvesi e Malaga, 
2013). 
As CD possibilitam também a formação de complexos de não-inclusão com SF 
hidrófilas. Nesta situação existe ainda a possibilidade de formação de complexos de 
inclusão com outras moléculas terapêuticas hidrófobas, o que permite um ataque duplo 
mais eficaz dos tecidos alvo (Figura 20). Aggelidou et al. (2013) reportaram uma 
atividade anti tumoral sinérgica através da utilização de ciclodextrinas conjugadas com 
Protoporfirina IX e o composto anticancerígeno N-desmetiltamoxifeno. Este complexo 
exerce simultaneamente ação quimio- e fototerapêutica. 
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Figura 20 - Conjugação de complexos CD-SF com substâncias terapêuticas coadjuvantes 
(anticancerígenos, antimicrobianos, entre outros) (Fenyvesi e Malaga, 2013). 
4.4.2.1. Terapia tumoral fotodinâmica 
A aplicação deste tipo de complexos na terapia oncológica é sem dúvida uma das 
vertentes da terapia fotodinâmica mais estudadas devido à possibilidade de aumento da 
seletividade do SF para os tecidos tumorais, bem como aumento da estabilidade, 
solubilidade e biodisponibilidade da SF. Para além disso, consiste numa hipótese 
alternativa para o tratamento de tumores MDR, que exibem múltipla resistência a 
fármacos anti cancerígenos (Mazzaglia, 2011). 
Kralova et al. (2006) demonstraram a eficácia in vivo do complexo entre Porfirina e -
CD (1:2) no tratamento de tumores mamários em ratinhos. Foi concluído através deste 
estudo que a complexação com CD possibilita uma acumulação tumoral da SF mais 
rápida e seletiva, o que representa enormes vantagens na terapia tumoral visto que a 
acumulação em tecidos saudáveis leva à ocorrência de graves efeitos adversos. Em 
adição, foi ainda observada uma atividade anti tumoral mais intensa, pois ocorreu 
irradicação dos tumores até 3 dias após iniciado o tratamento ao contrário do uso de 
porfirina isolada que apenas levou a uma redução temporária do crescimento tumoral.  
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Existe ainda a possibilidade de criação de CD conjugadas com ligandos que possuam 
afinidade específica para recetores expressos em células tumorais, como por exemplo a 
conjugação de ciclodextrinas com a forma oxidada da vitamina B9 (ácido fólico), que só 
as células tumorais reconhecem e utilizam (Salmaso e Sonvico, 2013; Yin et al., 2013), 
tal como discutido no capítulo anterior. Nesta situação, apesar de ainda não haver 
estudos que o comprovem, a complexação com SF poderá potenciar a ação 
anticancerígena graças às propriedades inatas das CD e ação direcionada do ácido fólico 
para os recetores tumorais, e diminuição dos efeitos adversos devido à especificidade do 
complexo para tecidos tumorais. 
4.4.2.2. Terapia antibacteriana fotodinâmica 
Ao contrário da terapia tumoral fotodinâmica, a terapia fotodinâmica para o tratamento 
de infeções bacterianas é uma área que ainda necessita de bastante desenvolvimento. No 
entanto os poucos estudos efetuados obtiveram resultados bastante promissores, 
principalmente tendo em conta a emergência mundial de bactérias com resistência 
múltipla a antibióticos e a crescente necessidade de encontrar alternativas terapêuticas 
para as eliminar. 
Tendo em conta a natureza eletrostática negativa da parede celular das bactérias, as SF 
com maior eficácia antibacteriana são as que possuem carga positiva, como as porfirinas 
e seus derivados, devido à maior interação exibida entre estes (Hamblin et al., 2002; 
Jori e Coppellotti, 2007). 
Ferro et al. (2009) reportaram a formação de um complexo entre ciclodextrinas 
catiónicas (SC6NH2) e porfirinas catiónicas (TDPyP) com um elevado potencial de 
formação de ROS, eficaz na inativação de MRSA. Estes complexos também se 
mostraram eficazes na eliminação de outras bactérias Gram negativas como a 
Escherichia coli. Isto ocorre devido à quantidade adicional de cargas positivas 
fornecidas pelas ciclodextrinas catiónicas, e devido à capacidade destas de promoverem 
a penetração das porfirinas na célula bacteriana, aumentando deste modo a sua eficácia. 
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Num estudo mais recente, Hanakova et al. (2013) avaliaram o efeito antibacteriano de 
complexos de derivados de porfirina (ZnTPPS4 e TMPyP) com HP--CD sobre as 
bactérias Staphylococcus aureus e Escherichia coli. Estes demonstraram que a presença 
de CD aumentou a eficácia do tratamento, resultando numa maior inviabilidade 
bacteriana. 
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V. CONCLUSÃO 
Esta dissertação pretendeu fornecer uma visão geral sobre as características das 
ciclodextrinas, origem, síntese e principais vantagens, bem como as suas principais 
aplicações nos ramos da indústria farmacêutica a cosmética, e apresentar o estado de 
arte destas, incluindo as suas aplicações mais recentes e especializadas, fornecendo 
ainda uma visão sobre as perspetivas futuras. 
A crescente busca do conhecimento científico leva a um constante aprimoramento dos 
sistemas específicos de libertação de fármacos, bem como a produção de excipientes 
capazes de ultrapassar as limitações de grande parte das novas moléculas descobertas 
com potencial terapêutico (baixa solubilidade, estabilidade, biodisponibilidade, …). 
Entre estes são de salientar as ciclodextrinas, que pelo seu carácter anfifílico apresentam 
o potencial de complexar moléculas hidrófobas ou partes destas e ainda moléculas 
hidrófilas, surtindo deste modo efeitos positivos sobre as características de diversas 
moléculas. Para além disso, permitem a libertação modificada de fármacos, incluindo a 
sua libertação específica no cólon ou em células tumorais. 
As descobertas recentes das aplicações das ciclodextrinas como molécula terapêutica 
para o tratamento da doença Niemann Pick tipo C e para reversão do bloqueio 
neuromuscular induzido por BNM abrem caminho para novas possibilidades, como uso 
das ciclodextrinas para tratamento de envenenamentos por complexação estável e 
específica de toxinas, ou mesmo a sua exploração em doenças caracterizadas por 
distúrbios metabólicos de lípidos como no caso da doença NPC. Como tal, é necessário 
continuar a investir nesta área promissora, de modo a aproveitar todas as possibilidades 
que as ciclodextrinas têm para oferecer. 
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